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NAHTA remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres diuzszy niz
(GNORANTIA NOCET 5 lat — analiza kliniczna

W dniu 16 czerwca 2014 roku analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie AOTM-OT-4351-17(11)/MS/2014. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 17 kwietnia 2014 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci
Kontrola merytoryczna

Opis wyboru komparatoréw;

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis wnioskéw, ograniczen i dyskusji;

Kontrola obliczen

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow

Opis problemu zdrowotnego;

Opis wytycznych i rekomendac;ji

Analiza systemu refundaciji;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |
I

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy || GG <52 finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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ab
ABN
ACTH
ALAT
AOTM
ARR
ASpAT
ATC
BAB
CDSM
CD4+
CD8+

CEM-Cat

CENTRAL

ChPL

CIS

CPSM

CRD

EDSS
EGS
EMA

EuroQolL-5D

FDA

Gd

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. 9-Hole Peg Test — proba wktadania 9 patyczkow w otworki (test w stwardnieniu
rozsianym)

ang. American Academy of Neurology — Amerykahnska Akademia Neurologii

ang. abstract — abstrakt

ang. Association of British Neurologists — Brytyjskie Towarzystwo Neurologéw

ang. adrenocorticotropic hormone — hormon adrenokortykotropowy

ang. alanine transaminase — aminotrasferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ang. annual relapse rate — roczna czestos$¢ rzutow

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. binding antobiodies — przeciwciata wigzgce

ang. clinically definite MS — klinicznie pewne stwardnienie rozsiane

ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komérkowego 4

ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komérkowego 8

franc. Centre d'esclerosi mdiltiple de Catalunya — Centrum leczenia stwardnienia
rozsianego w Katalonii

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. clinically isolated syndrome — odosobniony zespdt objawoéw neurologicznych
wystepujgcych na poczatku choroby, ktéry moze przybieraé posta¢ pojedynczego
objawu (jednoogniskowy) lub kilku objawéw jednoczesnie (wieloogniskowy)

ang. clinically probable MS — prawdopodobne SM, stwierdzane, kiedy obraz kliniczny
wskazuje na SM, ale nie sa spetnione kryteria z badan dodatkowych

ang. Centre for Reviews and Dissemination —
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

Centrum  Przeglgdéw

ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowe;j

ang. The EDMUS Grading Scale — skala oceny niewydolnosci ruchowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Euro — Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencjia ds. Zywnosci
i Lekow

gadolin

octan glatirameru

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen

homogenicznos¢

franc. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
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MedDRA

MeSH

mg

ml

Rozwiniecie

ang. Human Leukocyte Antigens — ludzki antygen zgodnosci tkankowej

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

interferon

ang. immunoglobulin G — immunoglobulina G

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. intravenous therapy — dozylnie

ang. key words — stowa kluczowe

ang. long term follow-up — dtugookresowa obserwacja chorych

ang. mean difference — roznica srednich

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — klasyfikacja uktadow i narzgdow

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce

miligram

mili jednostki miedzynarodowe

mililitr

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

ang. Multiple Sclerosis Functional Composite — skala oceny funkcji poznawczych w
przebiegu SM

ang. Multiple Sclerosis International Federation — Miedzynarodowa Federacja
Towarzystw Stwardnienia Rozsianego

ang. Multiple Sclerosis Quality of Life — skala oceny jakosci zycia chorych na
stwardnienie rozsiane

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. neutralizing antibodies — przeciwciata neutralizujgce

natalizumab

ang. National Health Service Commissioning Board — Panel Komisyjny Brytyjskiej
Narodowej Stuzby Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie¢ z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kofcowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. Neurologic Rating Scale — skala oceny neurologicznej
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Pl

PICOS

pkt

PLC
PMR

p.o.

PPMS

PRAC

PRMS

PRIMUS

PRISMA

PSUR SBR

PTSR
PZNW
Mg
QoL
RCT
RRMS

S.C.

SD

Rozwiniecie

ang. Paced Auditory Serial Addition Test — test rytmicznego dodawania bodzcow
stuchowych

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australijska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. progression index — wskaznik progres;ji

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

punkt

placebo

ptyn mézgowo-rdzeniowy

fac. per os — doustnie

ang. primary progressive multiple sclerosis — pierwotnie postepujgce stwardnienie
rozsiane

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. progressive relapsing multiple sclerosis — postepujgco-nawaracajgce stwardnienie
rozsiane

ang. Patient Reported Outcome Indices for Multiple Sclerosis — stan zdrowia
raportowany przez chorego

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb  raportowania wynikbw  przeglagdéw  systematycznych
i metaanaliz

ang. periodic safety update report summary bridging report — zbiorczy raport
okresowych raportéw dotyczgcych bezpieczenstwa

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego

mikrogram

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized controlled trials — badanie randomizowane

ang. relapsing-remitting multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane o przebiegu
rzutowo-remisyjnym

ang. subcutaneous - podskaornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Short Form Health Survey — krétki kwestionariusz raportowania zdrowia

fac. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum Lekéw

ang. secondary progressive multiple sclerosis — wtérnie postepujgca postac
stwardnienia rozsianego

ang. title - tytut

ang. thyroid-stimulating hormone — hormon tyreotropowy

ang. tex word — stowa w tekscie

ang. foot timed walk test-25 — czas przejscia 25 stop (7,6 m)
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Rozwiniecie

uc uktad czynnosciowy

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

RS HE Biobdjczych

VAS ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

WPW badanie wzrokowych potencjatéw wywotanych
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Extavia® (interferon beta-1b) stosowanego w leczeniu chorych na postaé rzutowo-
remisyjng stwardnienia rozsianego przez okres dluzszy niz 5 lat wyjSciowo zatozono
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z
brakiem leczenia lekami modyfikujgcymi przebieg choroby po wczesniejszej diugotrwatej
skutecznej terapii. Z powodu braku badan spetniajgcych powyzsze zatozenie analize
przeprowadzono przede wszystkim na podstawie badan obserwacyjnych dotyczgcych

leczenia interferonem beta-1b przez okres dtuzszy niz 5 lat.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych oraz rekomendacji dotyczgcych
finansowania. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla interferonu beta-1b oraz
wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr
1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Zgodnie z wyjsciowym zatozeniem komparatorem dla interferonu beta-1b byt brak leczenia
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby po wczesniejszej dtugotrwatej skutecznej terapii
analizowanym lekiem. Analiza dotyczy interferonu beta-1b stosowanego w Polsce w leczeniu

I linii chorych na RRMS (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane o
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przebiegu rzutowo-remisyjnym), finansowanego w ramach Programu lekowego leczenia

stwardnienia rozsianego.

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne (Lugaresi 2013 oraz Freedman 2009) spetniajace
kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan), jednak celem analiz przeprowadzonych w ich ramach nie byta ocena interferonu
beta-1b z brakiem leczenia w okresie czasu dtuzszym niz 5 lat. Przeglady te odbiegaty
metodycznie od Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan, co powoduje, ze ich aktualizacja z formalnego punktu widzenia nie byta mozliwa.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przegladu,
ktérego celem bylo zidentyfikowanie odpowiednich badan pierwotnych. Nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem komparatora. W
zwigzku z powyzszym zdecydowano, ze w celu spetnienia ustawowych wymagan odnosnie
raportow oceny technologii medycznej dla interwencji zostang przedstawione wyniki
odnosnie ditugotrwatej skutecznosci na podstawie dostepnych badan jednoramiennych lub
pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng, natomiast dla komparatora uwzgledniono
dane z badania odzwierciedlajgcego praktyke kliniczng, w ktorym oceniano wyniki chorych

po zaprzestaniu dtugotrwatej skutecznej terapii.
Ostatecznie analizy klinicznej wigczono 13 publikacji, z czego:

1 publikacje dotyczacg jednoramiennego badania obserwacyjnego, odnoszgcego sie

do skutkdw klinicznych zaprzestania skutecznej terapii IFN beta: Siger 2011;

11 publikacji dotyczyto 6 dilugookresowych badah obserwacyjnych (powyzej 5 lat):
Bencsik 2006, Fernandez 2012, Hernandez 2013, LTF (publikacje Ebers 2009, Ebers
2010, Goodin 2012a, Goodin 2012b, Reder 2010), Patti 2006, Rice 1999 oraz
jednego badania randomizowanego Knobler 1993, z ktérych wykorzystano jedynie
wyniki dla IFN beta-1b;

1 publikacje dotyczgcg dtugookresowego badania obserwacyjnego porownujgcego

IFN beta z brakiem terapii: Trojano 2007 (dane uzupetniajgce).

W ramach dodatkowej analizy profilu bezpieczenstwa wigczone zostaty 4 publikacje:
Charakterystyka Produktu Leczniczego Extavia®, Raport Komitetu ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance

Risk Assessment Committee) z 2014 roku, dokument FDA z 2012 roku oraz okresowy raport
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dotyczacy bezpieczenstwa produktu Extavia® (PSUR SBR, ang. Periodic Safety Update
Report Summary Bridging Report).

Skutecznosé¢ kliniczna

W przypadku skutecznosci interferonu beta po przerwaniu skutecznej terapii interferonem
beta w populacji chorych na RRMS odnotowano istotny statystycznie wzrost stopnia
niepetnosprawnosci mierzonego w skali EDSS u chorych na RRMS. W czasie terapii
progresja byta niewielka natomiast po przerwaniu terapii nastgpit jej szybki wzrost.

Odnotowana réznica byta znamienna statystycznie.

Ponadto wykazano istotng statystycznie redukcje rocznej czestosci rzutdw w czasie leczenia

oraz jej znamienny statystycznie wzrost po przerwaniu terapii.

Udowodniono, ze diugotrwata terapia interferonem beta-1b wykazuje skutecznosc¢ kliniczng
biorgc pod uwage m.in. ocene niepetnosprawnosci mierzong w skali EDSS oraz czestosé

wystepowania rzutow choroby.

W czasie 6-letniego okresu leczenia wykazano istotng statystycznie redukcje czestosci
rzutow. Wykazano rowniez redukcje nawrotéw choroby oraz stabilizacje choroby oceniang
na podstawie obrazéw T1-Gd oraz T2 zaleznych MRI u chorych na RRMS (jednak w
badaniach nie okre$lono istotnosci statystycznej tych zmian). Ponadto udowodniono, ze
terapia interferonem beta-1b znaczgco spowalnia progresje choroby przez istotne

statystycznie obnizanie wskaznika progresiji.
Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa zostata oparta gtownie na uzupetniajgcej analizie bezpieczenstwa,
na podstawie ktérej uznano iz profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Extavia® jest
akceptowalny, a z jego stosowaniem wigzg sie zdarzenia/dziatania niepozgdane

charakterystyczne dla lekow z grupy interferonéw.

Na podstawie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa okreslono stosunek

korzysci stosowania interferonu beta 1-b do ryzyka z nim zwigzanego jako korzystny.
WNIOSKI

Na podstawie przedstawionych danych mozna wnioskowa¢ o diugookresowej skutecznosci

interferonu beta-1b w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Dane
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odnosnie skutecznosci byly dostepne z badan o maksymalnym okresie obserwaciji
wynoszgcym 21 lat. Wyniki uzyskiwane przez chorych byly stosunkowo dobre, a czas to
wystgpienia znaczgcego pogorszenia objawow bardzo dtugi. Majgc na uwadze, jak
gwattowna progresja choroby nastepuje po przerwaniu terapii, uzasadnionym wydaje sie by¢

kontynuowanie terapii w ramach programu lekowego w okresie dtuzszym niz 60 miesiecy.

Na podstawie danych z badan klinicznych oraz raportu PSUR SBR analizujgcego dane
odnosnie bezpieczehstwa interferonu beta-1b w dtugim okresie czasu zaréwno w oparciu o
dane z badan klinicznych jak rowniez dane raportowane w ramach praktyki klinicznej mozna
wnioskowa¢ o udowodnionym, akceptowalnym profilu bezpieczehstwa analizowanej

interwencji.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Extavia® (interferon beta-1b) stosowanego w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego (RRSM) jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
bedzie zawierata porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z zapisami zawartymi we wniosku refundacyjnym, celem niniejszego opracowania
jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Extavia® w okresie obserwacji wynoszgcym

powyzej 5 lat (przy czym terapia powinna trwac tak dtugo, jak dtugo jest ona skuteczna).

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspodiczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan;
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wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

porbwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badah, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy os6b badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
Z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczehstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).

3. Problem zdrowotny — stwardnienie rozsiane

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla interferonu beta-1b, zgodnie z populacjg okreslong we wniosku
refundacyjnym, stanowig chorzy na rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego

leczeni interferonem beta-1b przez okres dtuzszy niz 5 lat™

3.2. Definicja

Stwardnienie rozsiane (SM, tac. sclerosis multiplex) jest przewlektg chorobg demielinizacyjng
w patologii ludzkiej, ktorej etiologia nie jest w pelni poznana [66]. Jest ozhaczana
w klasyfikacji ICD-10? kodem G.35.

Przebieg choroby jest zréznicowany. U okoto 25% chorych postepuje ona stosunkowo
tagodnie [65].

Rzutem SM nazywa sie wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce

co najmniej 24 godziny i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego o co najmnigj

! Aktualny Program Lekowy dotyczacy leczenia SM zaktada, ze chorzy mogg by¢é w nim leczeni przez
24 miesigce, z mozliwoscig wydtuzenia tego okresu do maksymalnie 60 miesiecy;
% ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob
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1 punkt w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala
niewydolnosci ruchowej). Objaw, ktory pojawit sie w trakcie rzutu moze catkowicie ustgpic,
jednak czesto poprawa jest tylko czesciowa a konsekwencjg rzutu pozostaje pewien ubytek

neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg najczesciej do narastania niesprawnosci [66].

Pierwszy, odosobniony zespét objawdw neurologicznych wystepujgcy na poczatku choroby
okresla sie jako CIS (ang. clinically isolated syndrome), ktéry moze przybieraé postaé
pojedynczego objawu (jednoogniskowy) lub kilku objawdéw jednoczesnie (wieloogniskowy)
[66].

3.3. Klasyfikacja

Wyrdznia sie zasadniczo cztery podstawowe rodzaje przebiegu SM:

rzutowo-remisyjny (inne nazwy to takze: nawracajgco-zwalniajgcy, remitujgco-
zwalniajgcy, nawracajgco-ustepujgcy, rzutowo-zwalniajgcy, rzutowo-ustepujacy);
wtornie postepujacy;

pierwotnie postepujacy;

postepujgco-nawracajgcy (takze: postepujacy z naktadajgcymi sie rzutami) [9, 29,
34].

Najczestszym przebiegiem jest rzutowo-remisyjny (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple
sclerosis), ktéry dotyczy okoto 80% os6b w poczgtkowej fazie choroby. Posta¢ ta
charakteryzuje sie wystepowaniem rzutow, czyli nowych objawéw neurologicznych lub
zaostrzen tych juz istniejgcych. Miedzy rzutami objawy cofajg sie catkowicie lub pozostajg
w mniej nasilonej formie. Natomiast wérdod okoto 20% chorych, najczesciej wsrdod tych,
u ktérych SM rozpoznano w starszym wieku, wystepuje posta¢ pierwotnie postepujaca
(PPMS — ang. primary progressive multiple sclerosis), w ktérej objawy neurologiczne

narastajg w sposob ciggty [34].

Po kilku latach trwania choroby u 95% chorych z postacia RRMS rozwija sie¢ posta¢ wtérnie
postepujaca (SPMS — ang. secondary progressive multiple sclerosis) charakteryzujgca sie
stopniowym i statym pogarszaniem stanu neurologicznego. Jako czwarty rodzaj przebiegu
choroby wymienia sie postepujaco-nawracajacy (PRMS — ang. progressive relapsing
multiple sclerosis), w ktérym od poczatku wystepuje stopniowe pogarszanie sie sprawnosci
chorego z naktadajgcymi sie zaostrzeniami, ktére mogg ustgpi¢ catkowicie lub tylko

czesciowo [34].




@ Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na posta¢ rzutowo- 20
NAH TA remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres dtuzszy niz
IGNORANTIA NOCET 5 lat — analiza kliniczna

3.4. Epidemiologia

W Polsce nie prowadzi sie wiarygodnego (oficjalnego) krajowego rejestru chorych na SM.
Jednak dane takie zawarte sg w raporcie MSIF (ang. Multiple Sclerosis International
Federation — Miedzynarodowa Federacja Towarzystw Stwardnienia Rozsianego), w ktérym
rejestrowane sg dane dla chorobowosci i zachorowalnosci na SM w réznych krajach Europy
[62].

Pierwsze objawy choroby wystepujg zazwyczaj miedzy 20. a 40 r.z., a rzadko pojawiajg sie
przed 15 r.z. [6, 77], mozna wiec wnioskowac, ze dane dla liczby chorych na SM dotyczg w

duzej mierze dorostych chorych.

Dane dotyczace chorobowo$ci na SM w Polsce, w zalezno$ci od przyjetego zrédta, sa

zroznicowane.

Na podstawie danych pochodzacych z raportu MSIF z 2013 roku, w Polsce na SM choruja
64 osoby na 100 000 mieszkancéw. Uwzgledniajgc wiec aktualng liczbe mieszkancéw Polski

— okoto 38,5 min [56], chorobowo$¢ wynosi okoto 24 640 chorych®.

W Narodowym Programie Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym, przygotowanym
przez zespét Ekspertow dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-2008 [35] podano z kolei, ze
chorobowos¢ na SM w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb. Uwzgledniajac aktualng
liczbe mieszkancéw Polski — okoto 38,5 min [56] mozna zatozy¢, ze zgodnie z tym

dokumentem w Polsce chorobowo$é wynosi 57 750 chorych.

Wedtug Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego (PTSR) w Polsce chorobowos¢ na
wynosi natomiast okoto 38 050 chorych [48]. Zgodnie z powyzszymi danymi mozna zatozyc,

ze chorobowos¢ w Polsce zawiera sie w przedziale od okoto 24 640 do 57 750 chorych.

Uwzgledniajgc fakt, ze odsetek chorych na SM, u ktérych stwierdza sie przebieg rzutowo-
remisyjny choroby wynosi 40 do 60% [38, 40, 52], chorobowos¢ na RRSM w Polsce zawiera
sie w przedziale od 9 856 do 34 650 oséb.

®64 chorych na 100 tys. mieszkancéw zostato przeliczone na aktualng liczbe chorych w Polsce przez
pomnozenie 64 przez 38,5 min, a nastepnie podzielenie przez 100 tys.;

*150 chorych na 100 tys. mieszkancow zostato przeliczone na aktualng liczbe chorych w Polsce przez
pomnozenie 150 przez 38,5 min, a nastepnie podzielenie przez 100 tys.;
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Biorgc pod uwage liczbe chorych, u ktérych wystepuje SM o przebiegu rzutowo-remisyjnym
(80%) mozna szacowaé, ze w Polsce jest ok. 24 000 takich chorych?® (tj. okoto 62 na 100 tys.

oséb).

Na podstawie danych MSIF z 2008 roku [62]° stwierdzono, iz zachorowalno$¢ na SM
w Polsce wynosi 2,16 chorych na 100 000 osob, co przektada sie na 832 nowych
zachorowan na rok’. Zachorowalno$¢ jest odpowiednio nizsza uwzgledniajgc chorych na

RRMS, ktérzy stanowig okoto 80% SM i wynosi okoto 666 nowych przypadkéw rocznie®.

Informacje na temat liczby chorych leczonych w Programie lekowym® mozna odnalezé w
Pismie Prezesa NFZ [46] dla lat 2009, 2010 oraz przyblizong liczbe chorych na 2011 rok.
Liczbe osdb leczonych w programie lekowym wzieto ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ za IV
kwartat z lat 2009-2013 [69, 70, 71, 72, 73]. W sprawozdaniach tych przedstawiono liczbe
0sOb w programie lekowym z podziatem na komérki organizacyjne (poradnia neurologiczna,
oddziat neurologiczny, poradnia neurologiczna dla dzieci, oddziat neurologiczny dla dzieci),
w ktorych otrzymali Swiadczenia. Mozliwe jest takze, oszacowanie liczby chorych na
podstawie danych refundacyjnych NFZ [17] przy zatozeniu zuzycia ok. 12,18 [10, 12]
opakowan na chorego na rok dla interferonu beta-1b oraz 13,04 opakowan na pacjenta na
rok dla pozostatych substancji uwzglednionych w analizie [11, 13, 14], dostepnych w
Programie lekowym. Zestawienie danych z powyzszych zrédet zaprezentowano w ponizsze;j

tabeli:

Tabela 1.
Przedstawienie zrédet danych do oszacowania liczny chorych leczonych w Programie
lekowym

Zrodto

Pismo prezesa

NEZ ok. 4 700

b.d.

Sprawozdanie z
dziatalnosci 4240 4 485 4804 4 668 6 939

NFZ

Dane b.d. b.d. b.d. b.d. 5 266,52

°30 tys. pomnozono przez 0,8;

® hie odnaleziono bardziej aktualnych danych dotyczacych zachorowalnosci;

2,16 chorych na 100 tys. mieszkahcow zostat przeliczone na aktualng liczbe nowych zachorowan
w Polsce przez pomnozenie 2,16 przez 38,5 min, a nastepnie podzielenie przez 100 tys.;

8832 pomnozono przez 0,8.

? dotyczy Programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego w | linii;
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Zrodto

refundacyjne
NFZ

b.d. — brak danych
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [17, 46, 69, 70, 71, 72, 73]

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze liczebnosé populacji docelowej w
okresie 2009-2013 znajdowata sie w przedziale ok. 3,7-6,9 tys. Rzad wielkosci populaciji
wedtug wszystkich zrédet jest zblizony, co wskazuje na duzg wiarygodnosé podanych

wartosci.

3.5. Etiologiai patogeneza

Istote choroby stanowi przewlekty proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego uktadu
nerwowego prowadzacy do powstawania ognisk demielinizacyjnych (inaczej zwanych

blaszkami lub plakami) [65].

Przypuszczalnie przyczynami rozwoju SM sg przetrwate infekcje powolnymi lub utajonymi
wirusami, ktére przy istnieniu genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej
niewydolnosci immunologicznej prowadzi¢ mogg do wyzwolenia autoantygenéw

wptywajgcych na rozwoj autoimmunologicznego procesu chorobowego [5].

Komoérkowa odpowiedz limfocytow T (CD4+ potem CD8+, ang. cluster of differentiation -
antygeny réznicowania komoérkowego), a takze odpowiedz limfocytéow B oraz makrofagow
objawia sie destrukcjg komdrek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi
zlokalizowanymi gtéwnie w substancji biatej rdzenia kregowego i nerwow wzrokowych.
Uszkodzenia w postaci zmiennie rozrzuconych ognisk w srédmoézgowiu, moscie i mozdzku

doprowadzajg do zréznicowanych zespotoéw objawodw klinicznych [5].

W wyzwalaniu nieprawidiowej odpowiedzi immunologicznej znaczenie odgrywajg geny
wrazliwos$ci i odpornosci na SM powigzane z genami gtdwnego uktadu zgodnos$ci tkankowe;j
[29].

Zwiekszona czesto$¢ wystepowania schorzenia u cztonkéw rodzin zdaje sie potwierdzac
teorie o poditozu genetycznym choroby. Za potwierdzeniem tej teorii uznaé nalezy

wspotwystepowanie SM u 25% bliznigt jednojajowych i u 3-5% bliznigt dwujajowych [29].
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3.6. Czynniki ryzyka

Stwardnienie rozsiane jest chorobg, na rozwdj ktérej wptywajg czynniki genetyczne,

immunopatologiczne i sSrodowiskowe, ktére sg w sposdb ztozony powigzane [45].

Czestos¢ wystepowania tej choroby jest zwigzana z rejonem wystepowania. Wzrasta ona
wraz ze zwiekszaniem sie szerokosci geograficznej a obniza sie przy zblizaniu do réwnika
[45]. Grupg etniczng najbardziej narazong na rozwdj SM sg wiec przedstawiciele rasy
kaukaskiej, natomiast najmniejsze ryzyko wystgpienia objawéw choroby notuje sie wsréd
mieszkancow Dalekiego Wschodu i przedstawicieli rasy czarnej [15]. Najwiecej przypadkow
choroby odnotowuje sie w strefach klimatu chtodnego, umiarkowanego, morskiego i
przejsciowego. Wykazano zwigzek wystepowania stwardnienia rozsianego z niskg
temperaturg i wysokg wilgotnoscig zimg. Rozwaza sie zwigzek warunkéw klimatycznych z
podatnoscig na infekcje i ich wptywem na system odpornosciowy. Wykazano réwniez

zwigzek zwiekszonego ryzyka zachorowania ze zmniejszonym nastonecznieniem [45].

Stwardnienie rozsiane znacznie czesciej dotyka kobiet niz mezczyzn. Z analiz MSIF z 2008
roku wynika, iz czestos¢ wystepowania SM ws$rdd kobiet jest 2 razy wieksza niz wsrod

mezczyzn [62].

Pierwsze objawy SM wystepujg z reguty w okresie pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia. Tylko
u nielicznych obserwuje sie rozwoj choroby przed 15. i po 55. roku zycia [28, 32, 34, 54, 77].

3.7. Objawy kliniczne

Objawy SM sg zréznicowane, a ich postaé kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji

Zmian patologicznych.

Do najczesciej wymienianych przez PTSR objawéw SM naleza:
spastycznosé, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywnos¢ miesni majgce
znaczacy wptyw na pogorszenie motoryki chorego);
meczliwosé, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia
[48].

Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszacym SM jest pozagatkowe zapalenie
nerwu wzrokowego (PZNW). Jest ono czesto pierwszym objawem choroby, ale moze tez
rozwing¢ sie w trakcie jej trwania. Charakterystyczny dla niego jest zanik widzenia do

catkowitego zaniku widzenia lub niewyrazne widzenie w jednym oku — co znajduje
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odzwierciedlenie w jednej z opisanych nizej skal funkcjonalnosci. Zaburzenia widzenia

majgce charakter jednostronny czesto potgczone sg z bélem pozagatkowym [8].

W 90% przypadkow objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko utrzymujgc sie diuze;.
Ostre zmiany widzenia wywotane PZNW zwykle nie utrwalajg sie. W wiekszosci przypadkow
PZNW ustepuje ze $ladem w postaci zaburzeh widzenia koloréw, widzeniem

przyciemnionym itp.
Zakres objawdw stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo:
niedowtady piramidowe;
zaburzenia czucia (mrowienie);
zaburzenia widzenia;
zaburzenia koordynacji (opisywane czesto jako uczucie chwiejnosci);
zaburzenia kontroli miesni zwieraczy [29, 34, 59].

W obrazie MRI (ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny) — T1 lub T2-
zaleznym — obserwuje sie takze zmiany ogniskowe, a takze postepujgcy zanik moézgu i
rdzenia kregowego. W wynikach wielu badan wykazano, ze stopien zaniku mézgu u chorych
na SM wynosi od 0,6% do 1,0% w czasie roku i jest istotnie wiekszy niz w populacji ogolnej
(0,1-0,3%). Przyczyny zaniku mézgu u chorych na SM wydajg sie mie¢ wieloczynnikowy
charakter obejmujgcy uszkodzenie i utrate aksondéw, znaczne uszkodzenie mieliny lub
zwyrodnienie typu Wallera (zmiana neuropatologiczna, wystepujgca wskutek przerwania

ciggtosci wibkna nerwowego, odcieta czes¢ aksonu ulega degeneraciji) [60].

3.7.1. Skale oceny nasilenia objawéw choroby

Najszerzej rozpowszechniong i rutynowo stosowang do oceny niesprawnosci i postepu
choroby jest rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej Kurtzkego — EDSS (ang. Expanded
Disability Status Scale). Jest ona powigzana ze skalg funkcjonalnosci uktadow
czynnosciowych (UC) [35].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg jej charakterystyke.
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Tabela 2.

Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (EDSS) - skala Kurtzkego

Stopien

Charakterystyka chorego

Prawidtowy stan neurologiczny (wszystkie stopnie 0 w skali UC)

1.0

Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie UC

15

Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wigcej niz jednym punkcie UC

2.0

Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym UC (jeden UC o stopniu 2, pozostate 0 lub 1)

2.5

Minimalne uposledzenie czynnosci w dwéch UC (dwa UC o stopniu 2, pozostate 0 lub 1)

3.0

Chory chodzacy samodzielnie bez ograniczen, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w
jednym UC (jeden UC o stopniu 3, inne 0 lub1) albo tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub
czterech UC (trzy/cztery UC o stopniu 2, pozostate 0 lub 1)

3.5

Chory chodzacy samodzielnie bez ograniczen, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w
jednym UC (jeden UC o stopniu 3) i jeden lub dwa UC o stopniu 2/dwa UC o stopniu 3/pie¢ UC o
stopniu 2 (pozostate 0 lub 1)

4.0

Chory chodzacy samodzielnie oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo
stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktory sktada sie zwykle jeden UC o stopniu 4
(pozostate 0 lub 1). Zdolny do przejscia 500 m bez pomocy lub odpoczynku

4.5

Chory chodzacy samodzielnie, aktywny przez wigkszo$¢ dnia mogacy jednak wymaga¢ minimalnej
pomocy, charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktéry sktada sie
zwykle jeden UC o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1). Zdolny do przejscia 300 m bez pomocy lub
odpoczynku.

5.0

Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco
ciezka aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle jeden UC o stopniu 5, pozostate 0 lub
1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartos¢ 4

5.5

Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco
ciezka aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci

6.0

Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100
metréw z lub bez odpoczynku, zwykle punktacja jest kombinacjg przynajmniej dwéch UC o stopniu 3

6.5

State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg przynajmniej dwéch UC o stopniu 3)

7.0

Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomoca, poruszajacy sie gtdéwnie na wozku, porusza
kotami wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wozku ponad 12
godzin dziennie (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg z wiecej niz jednym UC o stopniu 4,
bardzo rzadko jedynie czynnos$¢ uktadu piramidowego 5)

7.5

Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wézku, moze wymagac pomocy przy




@ Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé rzutowo- 26
NAHTTA remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres diuzszy niz
IGNORANTIA NOCET 5 lat — analiza kliniczna

Stopien Charakterystyka chorego

przemieszczaniu sie, porusza kotami wézka samodzielnie ale nie moze przebywac w standardowym
wozku przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg z wiecej niz jednym UC o
stopniu 4). Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj efektywnie uzywa konczyn
gornych (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach)

Przebywajacy gtownie w t6zku, wozony w woézku inwalidzkim, w znacznym stopniu efektywnie uzywa
8.0 konczyn gornych do samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku
ukfadach)

Przebywajacy jedynie w tézku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac niektore
8.5 czynnosci jedng lub obydwoma koriiczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi
(zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku ukfadach)

Chory lezgcy, bezradny, posiadajgcy zdolno$¢ porozumiewania sie i samodzielnego jedzenia (zwykle

90 punktacja jest kombinacjg najczesciej stopni 4 w kilku uktadach)

95 Chory lezgcy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie ani samodzielnie
' jesc/potykac (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4)

10.0 Zgon z powodu stwardnienia rozsianego

Zrédlo: opracowanie na podstawie Narodowego Programu Leczenia chorych ze stwardnieniem
rozsianym na lata 2006-2008 [35]

Ocena niesprawnosci okre$lana jest w zakresie 8 uktadéw czynnosciowych (UC):
piramidowego, mozdzku, pnia moézgu, czuciowego, jelit i pecherza moczowego, wzroku,
mozgu i innych. Wynik tej oceny warunkuje prawidtowg ocene chorego w skali EDSS.

Tabela 3.
Skale funkcjonalnosci uktadéw czynnosciowych (UC)

Stopien Skala funkcjonalna

Funkcja narzadu wzroku d/D [m] (d/D [stopa])*

0. Prawidtowa

1. Mroczek centralny z ostroscig wzroku (skorygowana) lepszg niz 6/9 (20/30)

2. Gorsze oko z maksymalng ostroscig wzroku (skorygowana) od 6/9 (20/30) do 6/12 (20/59)

3. Gorsze oko z maksymalng ostroscig wzroku (skorygowang) od 6/18 (20/60) do 6/24(20/99)

Gorsze oko z maksymalng ostroscig wzroku (skorygowana) od 6/36 (20/100) do 6/60 (20/200) albo
stopien 3 z maksymalng ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg

Gorsze oko z maksymalng ostroscig wzroku (skorygowana) 6/60 (20/200) albo stopien 4
zmaksymalng ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg
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Stopien Skala funkcjonalna

Stopien 5 z maksymalng ostroscig wzroku lepszego oka 6/18 (20/60) lub mniejszg
Funkcja pnia mézgu

Prawidtowa

Minimalne objawy

Umiarkowany oczoplas lub inne tagodne uposledzenie czynnosci

Ciezki oczoplgs, wyrazne ostabienie zewnetrznych migsni gatki ocznej lub umiarkowane uposledzenie
czynnosci innych nerwdéw czaszkowych

Wyrazna dyzartria lub inne wyrazne uposledzenie czynnosci

Niezdolnos$¢ do potykania i méwienia
Funkcja ukladu piramidowego

Prawidtowa

Nieprawidtowa; objawy bez uposledzenia czynnosci

Minimalne uposledzenie czynnosci

tagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza

Wyrazna parapareza lub hemipareza

Paraplegia, hemiplegia lub tetrapareza

Tetraplegia
Funkcja mézdzku

Prawidtowa

Nieprawidtowa; objawy bez uposledzenia czynnosci

tagodna ataksja

Umiarkowana ataksja tutowia lub kofnczyn

Ciezka ataksja tutowia lub konczyn

Niezdolnos¢ do wykonywania skoordynowanych ruchéw z powodu ataksji
Funkcje uktadu czuciowego

Prawidtowa

Obnizenie czucia wibracji tylko na jednej lub dwdch konczynach

tagodne obnizenie czucia dotyku, bélu lub utoZenia i/lub umiarkowane obnizenie czucia wibracji na
jednej lub dwdch konczynach
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Stopien Skala funkcjonalna

Umiarkowane obnizenie czucia dotyku, bdlu lub utozenia i/lub utrata czucia wibracji na jednej lub
dwoch konczynach; tagodne obnizenie czucia dotyku lub bélu i/lub umiarkowane obnizenie
wszystkich rodzajow czucia gtebokiego na trzech lub czterech konczynach

Wyrazne obnizenie czucia dotyku lub bdlu lub utrata czucia gtebokiego, osobno lub w skojarzeniu na
jednej lub dwdch konczynach; lub umiarkowane obnizenie czucia dotyku lub bélu i/lub ciezkie
obnizenie czucia gtebokiego na wiecej niz dwdch kohczynach

Istotna utrata czucia na jednej lub dwoch konczynach lub umiarkowane obnizenie czucia dotyku lub
bélu i/lub utrata czucia gtebokiego na wiekszosci powierzchni ciata ponizej gtowy

Istotna utrata czucia ponizej glowy

Funkcja jelita grubego i pecherza moczowego

Prawidtowa

tagodne trudnosci trzymania moczu, nagte parcie i/lub zaparcie

Umiarkowane trudnosci trzymania moczu i/lub nagte parcie i/lub ciezkie zaparcie

Czeste nietrzymanie moczu lub okresowo cewnikowanie

Potrzeba statego cewnikowania

Utrata funkcji pecherza moczowego lub jelita grubego

Funkcje psychiczne

Prawidtowe

Zmiany nastroju

tagodne obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie niewielkiego stopnia

Umiarkowane obnizenie funkcji umystowych, zmeczenie umiarkowanego lub znacznego stopnia

Wyrazne obnizenie funkcji umystowych

Demencja

*d/D, d oznacza odlegto§é w metrach z jakiej chory jest w stanie przeczyta¢ najmniejszy rzad liter
podczas badania wzroku, ktéry osoba zdrowa jest w stanie przeczyta¢ w odlegtosci D; wartos¢
W nawiasie oznacza te samg odlegto$¢ mierzong w stopach, np. 6/9 (20/30) oznacza, ze chory jest
stanie przeczyta¢ najmniejszy rzad liter podczas badania wzroku, ktéry osoba zdrowa odczyta
w odlegtosci 9 metréw (30 stop), w odlegtosci 6 metréow (20 stép);

Zrédto: opracowanie na podstawie Narodowego Programu Leczenia chorych ze stwardnieniem
rozsianym na lata 2006-2008 [35]

Dodatkowo stosowane sg réwniez:

@ gkala oceny niewydolnosci ruchowej (EGS — ang. The EDMUS Grading Scale);
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skala oceny funkcji poznawczych;

ilosciowe oceny stopnia rozwoju choroby w obrazowaniu rezonansem

magnetycznym;

skale oceny jakosci zycia (SM QOL — ang. Multiple Sclerosis Quality of Life) [32].

3.8. Rozpoznanie

Nie istnieje zaden test, ktérego wynik w niepodwazalny sposéb decydowatby o rozpoznaniu.
Polega ono na ocenie zespotu zgromadzonych danych klinicznych (wywiad) oraz wynikéw
badan dodatkowych:

badanie metodg obrazowania rezonansem magnetycznym (MRI) — ma najwieksze
znaczenie wérod badan dodatkowych. Zmiany uwidocznione za pomocg tej metody
mogg jednak okazac sie nieliczne i niewystarczajgce do potwierdzenia rozpoznania
lub tez moga by¢ mato specyficzne, szczegdlnie w przypadku chorych w starszym
wieku, kiedy istnieje znaczne prawdopodobienstwo uwidocznienia zmian
naczyniowych [30];

badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) — w przypadku mato specyficznych
zmian wykazanych w obrazie MRI lub w przypadku, kiedy obraz kliniczny jest
nietypowy, zaleca sie wykonywanie badania ptynu mozgowo-rdzeniowego,
mogacego wskaza¢ na zapalno-immunologiczng nature obserwowanych zmian.
Przez pozytywny wynik PMR nalezy rozumieé¢ obecnos¢ w piynie médzgowo-
rdzeniowym oligoklonalnych immunoglobulin i/lub podwyzszony wskaznik IgG.
Oligoklonalne immunoglobuliny powinny by¢ wykrywane metodg ogniskowania

izoelektrycznego [30];

badanie wzrokowych potencjatdw wywotanych (WPW) — ma ono na celu
uwidocznienie dodatkowego ogniska uszkodzenia w obrebie drogi wzrokowej.
Pozytywny wynik WPW wskazuje na obecnos$¢ opdznionej, lecz dobrze zachowanej
fali potencjatu wzrokowego. Uwaza sie, ze inne potencjaly wywotane maja

w przypadku diagnostyki SM niewielkg warto$c¢ [30];

W badaniu MRI, po podaniu kontrastu na obrazach T1-zaleznych wzmacniajg sie zmiany
wskazujgce na obecnos¢ procesu zapalnego. Wzmocnienie po podaniu kontrastu utrzymuje
sie srednio od 4 do 6 tygodni. Bardzo rzadko trwa diuzej niz 3 miesigce. Zarowno liczba
zmian wzmacniajgcych sie, jak i sposdb wzmacniania sg indywidualne dla kazdego chorego.

Rézny jest takze sposob wzmacniania. Najczesciej zmiany ulegajg catkowitemu, jednolitemu
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wzmocnieniu. Obserwuje sie takze zmiany, ktére wzmacniajg sie tylko na obrzezach w tzw.
sposob obrgczkowaty. Ze wzgledu na podobny sposdb wzmacniania, w takich przypadkach
nalezy wzig¢ pod uwage inne rozpoznanie, na przyktad neuroinfekcje, proces nowotworowy
czy adrenoleukodystrofie. Od 65% do 80% zmian wzmacniajgcych sie po podaniu kontrastu
(zwtaszcza w sposéb obrgczkowaty) ma hipointensywny charakter na obrazach T1-
zaleznych. Zmiany te okreslane sg jako black holes i histopatologicznie odpowiadajg
miejscom znacznej destrukcji tkanki mdzgowej. Lepiej niz zmiany hiperintensywne na
obrazach PD/T2-zaleznych korelujg ze stopniem niesprawnos$ci chorych ocenianym w skali
EDSS [60].

Do postawienia pewnej diagnozy, na podstawie obecnosci dwoch rzutéw z objawami
klinicznymi wskazujgcymi na obecnos¢ dwdch ognisk demielinizacyjnych, niezbedne jest

wykazanie rozproszenia zmian w przestrzeni, jak rowniez w czasie [47].

Rozsianiem w przestrzeni okresla sie zjawisko, w ktérym w zwigzku z istnieniem wielu ognisk
demielinizacji u chorych mozna sie spodziewa¢ wielu zréznicowanych objawow ze strony
uktadu nerwowego. Definiuje sie je jako obecnos¢ co najmniej 1 ogniska demielinizacji na
obrazach T2-zaleznych w co najmniej 2 z 4 lokalizacji anatomicznych typowych dla

stwardnienia rozsianego:

przylegajgce do kory mozgowej;
okotokomorowe;
podnamiotowe;
w rdzeniu kregowym.
Przy czym nie liczy sie ognisk powodujgcych deficyt neurologiczny umiejscowionych w pniu

mozgu i rdzeniu kregowym [4, 47].

Rozsianie w czasie odnosi sie do wykazania jednoczesnej obecnosci bezobjawowego
wzmacniajgcego sie ogniska oraz ogniska niewzmacniajgcego sie w dowolnym czasie po
rzucie lub stwierdzenie nowego ogniska w nastepnym badaniu. Kryteria czasowego rozsiania

zmian sg spetnione jesli spetniony jest 1 z nastepujgcych warunkow:

co najmniej 1 nieme klinicznie ognisko demielinizacji wykazujgce wzmocnienie
kontrastowe oraz co najmniej 1 ognisko bez wzmocnienia kontrastowego bez
wzgledu na czas wykonania badania MRI;

albo
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nowe ognisko demielinizacji na obrazie T2-zaleznym i/lub nowe ognisko wykazujgce
wzmocnienie kontrastowe, nieobecne w referencyjnym badaniu MIR bez wzgledu na

czas jego wykonania [4, 47].

Dodatkowo, w ramach diagnozowania SM stosuje sie zasade braku ,lepszego
wyttumaczenia” (ang. no better explanation). Dlatego tez wymagana jest dokfadna
diagnostyka roznicowa, szczegolnie wazna w przypadku, gdy badanie MRI nie wykaze

zmian typowych dla SM.

Pierwotne kryteria McDonalda z 2001 roku zawierajg liste choréb, ktére nalezy wzig¢ pod
uwage w diagnostyce réznicowej. Wsréd nich wymieniono m.in.: choroby naczyniowe moézgu
takiej jak udar na podtozu zespotu antyfosfolipidowego, ostry toczen uktadowy, chorobe
Takayasu, kite oponowo-naczyniowg, czy rozwarstwienie tetnicy szyjnej. Choroby zakazne
jak borelioza, zespoty paraneoplastyczne (szczegdlnie z ataksjg moézdzkowsg), czy
jednofazowe choroby demielinizacyjne, takie jak ostre rozsiane zapalenie mdézgu i rdzenia,

zespot Devica, czy ostre poprzeczne zapalenie rdzenia [78].

3.8.1. Kryteriarozpoznania

Wprowadzone w 1965 r. kryteria rozpoznania SM Schumachera [58] opieraty sie tylko o
dane kliniczne i majg obecnie juz tylko charakter historyczny. W 1983 r. wprowadzono
kryteria Posera [33], ktére odnosity sie poza danymi klinicznymi do badan dodatkowych.
Wyrdzniaty one pojecia klinicznie pewnego SM, laboratoryjnie popartego pewnego SM,
klinicznie prawdopodobnego oraz laboratoryjnie popartego prawdopodobnego SM. Kryteria
te obowigzywaty w okresie ostatnich kilkunastu lat i spotykaty sie z krytykg z uwagi na
znaczny stopieh skomplikowania oraz pewne wady, jak chocby niewtgczenie do kryteriow

postaci pierwotnie przewlekle postepujgcej choroby [30].

Aktualnie obowigzujgcymi kryteriami diagnostycznymi sg zrewidowane kryteria McDonalda
(w modyfikacji Polmana) z 2010 roku. Publikacja nowej wersji kryteriw McDonalda
potwierdza waznos$¢ pierwotnych kryteriow z 2001 roku oraz ich aktualizacji z 2005 roku.
Zaleca jednak stosowanie najnowszych kryteriow uwzgledniajgcych dane uzyskane przez
miedzynarodowg grupe badawczg MAGNIMS (ang. Magnetic Resonanse Imaging in Multiple
Sclerosis) [78].

Jezeli kryteria czysto kliniczne nie sg spetnione (obserwowane sg: dwa rzuty choroby, lecz
tylko jedno ognisko uszkodzenia lub jeden rzut choroby i jedno albo dwa lub wiecej ognisk

uszkodzenia), konieczne jest spetnienie dodatkowych wymagan. Nowym elementem
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w zaproponowanych kryteriach jest wprowadzenie definicji zmian rozsianych w przestrzeni

oraz w czasie w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (opisanych wczesniej) [30].

Kryteria diagnostyczne SM wedtug McDonalda w modyfikacji Polmana z 2010 roku zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Kryteria diagnostyczne SM wg McDonalda w modyfikacji Polmana z 2010 roku

Liczba ognisk

Ry eluelsy; demielinizacyjnych

Dodatkowe wymagania

Co najmniej 2 klinicznie
udowodnione lub
lub 1 Kklinicznie Brak
udowodniony wraz z
jednym rzutem w

Co najmniej 2

wywiadzie
L 1 Klinicznie Zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni lub kolejny rzut o
Co najmniej 2 . . o o
udowodniony innym umiejscowieniu

Co najmniej 2 klinicznie

. Zmiany w obrazie MRI rozsiane w czasie lub drugi rzut choroby
udowodnione

1 Klinicznie Zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni lub kolejny rzut o
1* udowodnionv* innym umiejscowieniu oraz zmiany w obrazie MRI rozsiane
y w czasie lub drugi rzut choroby

Progresja choroby trwajgca rok (oceniona prospektywnie lub
retrospektywnie) oraz 2 z 3 nastepujgcych kryteriow:

zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni: co
najmniej 1 ognisko mézgowe na obrazach T2-zaleznych
w lokalizacjach anatomicznych typowych dla stwardnienia
rozsianego  (przylegajgce do  kory  modzgowej,

Postepujace objawy neurologiczne okotokomorowe, podnamiotowe);

wskazujgce na SM . . . .
zmiany w obrazie MRI rozsiane w przestrzeni: co

najmniej 2 ogniska rdzeniowe na obrazach T2-zaleznych;

pozytywny wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego
(obecnos¢  oligoklonalnych immunoglobulin illub
podwyzszony  wskaznik IgG. wykryte  metodg
ogniskowania izoelektrycznego).

*objawy wskazujace na zespdt klinicznie izolowany (ang. clinically isolated syndrome);
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [47, 78]

Kryteria te umozliwiajg stwierdzenie:

stwardnienia rozsianego — w przypadku spetnienia powyzszych kryteriow oraz braku

lepszego wyttumaczenia zaobserwowanych objawow;
prawdopodobnego SM — w przypadku spetnienia czesci powyzszych kryteriow;

braku SM — w przypadku pojawienia sie nowej diagnozy ttumaczgcej zaobserwowane
objawy [47].
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3.9. Rokowanie i czynniki rokownicze

Dotychczas nie udato sie jednoznacznie okresli¢ czynnikbw rokowniczych w przebiegu SM,
chociaz uwaza sie, ze ciezszego przebiegu choroby mozna sie spodziewac¢ u: mezczyzn,
w przypadkach o pOzniejszym poczatku choroby, u oséb, u ktérych wskaznik rzutéw
w pierwszych 2-5 latach choroby jest wysoki, a badanie za pomocg rezonansu
magnetycznego (MRI) uwidacznia nasilone zmiany demielinizacyjne. Niesprawnos¢ narasta
takze szybciej u chorych z pierwotnie postepujgcg postacig SM oraz prawdopodobnie
u chorych, u ktérych pierwsze objawy byty zwigzane z uszkodzeniem uktadu piramidowego,

moézdzku lub pnia mozgu [34].

Czynniki determinujgce rokowanie przedstawiono takze schematycznie w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Czynniki rokownicze w przebiegu SM

Czynnik Wzglednie dobre rokowanie

Wzglednie zte rokowanie

Pte¢ kobiety mezczyzni

Wiek zachorowania wczesny (ponizej 25 lat) pozny (powyzej 40 lat)

Pierwsze objawy czuciowe ruchowe

Przebieg kliniczny rzutowy przewlekle postepujacy

Czestos¢ rzutdw przez pierwsze

2 lata choroby mata duza

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [29, 66]
W 10-30% przypadkdéw choroba przebiega tagodnie. Przyjmuje sie, ze na ftagodny przebieg

wskazuje utrzymywanie sie wyniku EDSS <3,0 po 10 latach trwania choroby [66].

3.10. Leczenie

Leczenie przyczynowe SM nie jest znane. Niemozliwe jest wiec wyleczenie choroby. Terapia

SM obejmuje:

leczenie objawowe, ktore na celu ma ztagodzenie objawdw choroby;
leczenie rzutow choroby, ktére na celu ma ztagodzenie ich nastepstw;

leczenie, ktore modyfikuje naturalny przebieg choroby [61, 66].

Gtéwne objawy SM, ktére podlegajg leczeniu objawowemu to: spastycznos¢, ostabienie
miesni, drzenie i ataksja, bol, zaburzenia psychiczne, zaburzenia oddawania moczu,

zaparcie i zaburzenia funkcji seksualnych [61].
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W leczeniu rzutdw choroby stosowane sg glikokortykosteroidy. Nie istnieje jeden przyjety
schemat terapii. Najczesciej stosowanymi sg: metyloprednizolon i.v. ( ang. intravenous
therapy — dozylnie) 0,5-1 g 1x/dobe przez 3-5 dni. W przypadku rzutéw o tagodniejszym
nasileniu stosowany jest prednizon doustnie — p.o.(ang. per o0s), (60 mg/dobe przez 10 dni,
zmniejszajgc dawke o 10 mg co 3-5 dni) lub metyloprednizolon w mniejszej dawce (4 mg

metyloprednizolonu to 5 mg prednizonu) [66].

Zastosowanie leczenia modyfikujgcego przebieg choroby powinno byé decyzjg lekarza

neurologa, ktory specjalizuje sie w leczeniu SM. W leczeniu tym stosowane s3a:

interferon beta-1a, interferon beta-1b oraz octan glatirameru;

natalizumab oraz fingolimod, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
standardowe lub w bardzo aktywnej postaci SM od poczatku trwania choroby;
mitoksantron, cyklofosfamid, metotreksat, azatiopryna — leki immunosupresyjne
[61, 66].

Szczegotowy opis zasad leczenia zostat przedstawiony na podstawie wytycznych klinicznych

oraz rekomendac;ji dotyczgcych finansowania w ponizszych podrozdziatach.

Opisy ograniczono do informacji z wytycznych klinicznych i rekomendacji dotyczgcych
finansowania dotyczacych | linii leczenia chorych na SM ogdétem (bez wzgledu na przebieg
choroby) lub RRMS.

3.10.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia
RRSM

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentéw
opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania

w terapii SM ogotem (bez wzgledu na przebieg choroby) lub RRMS.

W przypadku, gdy dokument dotyczyt réznych przebiegébw SM, przedstawiono jedynie
informacje dotyczace RRMS, z kolei gdy dokument dotyczyt | oraz kolejnych linii leczenia
przedstawiono informacje dotyczgce | linii leczenia. Dodatkowo przedstawiono informacje

dotyczgce leczenia epizodow zaostrzen.
Odnaleziono nastepujgce dokumenty:

Wytyczne National Health Service Commissioning Board (NHS CB; Panel Komisyjny
Brytyjskiej Narodowej Stuzby Zdrowia) z 2013 roku dotyczgce leczenia SM [39];
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Wytyczne Centre d’esclerosi multiple de Catalunya (CEM-Cat; Centrum leczenia

stwardnienia rozsianego w Katalonii) z 2011 roku dotyczace leczenia CIS i RRMS [7];

Wytyczne Association of British Neurologists (ABN; Brytyjskie Towarzystwo
Neurologdw) z roku 2009 dotyczgce leczenia modyfikujgcego przebieg RRMS [3];

Whytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE; Narodowy
Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii

medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2003 roku dotyczace leczenia RRMS [37];

Wytyczne American Academy of Neurology (AAN; Amerykanska Akademia Neurologii)
z 2002 roku dotyczace leczenia RRMS [2].

Wytyczne NHS CB z 2013 r. rekomendujg stosowanie interferonu beta, octanu glatirameru,
oraz natalizumabu okreslajgc szczegdtowe kryteria kwalifikujgce do danej terapii oraz

kryteria, na podstawie ktorych zalecane jest przerwanie terapii.

Zalecane jest leczenie RRMS interferonem beta oraz octanem glatirameru w przypadku
dorostych chorych, ktorzy doswiadczyli co najmniej 2 rzutéw choroby w czasie ostatnich 2 lat
przed rozpoczeciem terapii oraz ze stanem sprawnosci wyrazajgcym sie mozliwoscig
przejscia minimum 10 metréow w przypadku terapii interferonem beta oraz minimum
100 metréw w przypadku terapii octanem glatirameru. Stosowanie natalizumabu
rekomendowane jest w leczeniu szybko rozwijajgcej sie postaci RRMS, zaréwno w |, jak i w

Il linii leczenia.

Wytyczne CEM-Cat z 2011 r. w leczeniu SM (CIS i RRMS) w pierwszej linii leczenia

rekomendujg stosowanie interferonu beta-1a i beta-1b, octanu glatirameru i fingolimodu.

Wytyczne ABN z 2009 r. zalecajg stosowanie leczenia modyfikujacego przebieg choroby
w warunkach ambulatoryjnych pod opiekg lekarza neurologa, lekarza specjalisty w leczeniu
SM, u chorych powyzej 18 roku zycia. W RRMS, gdzie chorzy doswiadczyli co najmniej 2
rzutébw choroby w czasie ostatnich 2 lat przed przystgpieniem do leczenia zalecane jest
stosowanie interferonu beta lub octanu glatirameru. W szczegoélnych przypadkach, po
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka wynikajgcych z leczenia wymienionym lekami,
mozna zastosowac¢ interferon beta lub octan glatirameru u chorych, u ktérych wystapit 1 rzut
choroby w czasie ostatnich 2 lat, gdzie wyniki badania MRI wskazujg na aktywnos$¢ choroby
iu chorych z aktywng CIS od 12 miesiecy, u ktérych wyniki badania MRI wskazujg na

wysokie ryzyko rozwiniecia choroby oraz u chorych ponizej 18 roku zycia.
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Wytyczne NICE z 2003 r. dotyczg postepowania w przypadku epizodéw zaostrzeh choroby —

zalecane jest stosowanie kortykosteroidow (metyloprednizolon i.v lub p.o.).

W wytycznych AAN z 2002 r. autorzy zalecajg stosowanie glikokortykosteroidéw u chorych
Z epizodami zaostrzen choroby poniewaz po ich zastosowaniu istnieje mozliwos¢ odniesienia
krotkotrwatych korzysci w szybkosci poprawy funkcjonalnoéci. Interferon beta zalecany jest
u chorych na SM lub CIS z wysokim ryzykiem rozwiniecia SM, gdyz redukuje on czesto$¢
wystepowania rzutéw choroby. Leczenie interferonem beta nalezy rozwazy¢ réwniez
u chorych z wysokim ryzykiem rozwiniecia sie klinicznie pewnego stwardnienia rozsianego
(CDSM, ang. clinically definite SM) lub u chorych z RRMS Ilub SPMS, ktérzy wcigz

doswiadczajg nawrotow choroby.

Autorzy wytycznych AAN z 2002 r. zalecajg stosowanie octanu glatirameru w RRMS,
poniewaz redukuje on czestos¢ wystepowania rzutéw choroby. Octan glatirameru nalezy
rozwazy¢ w leczeniu wszystkich chorych z RRMS. Wskazano ponadto, iz kladrybina
redukuje liczbe ognisk demielinizacyjnych oznaczanych gadolinem u chorych na SM
0 nawracajgcym przebiegu. W przypadku pozostatych lekow uzyskane dowody naukowe sg

niewystarczajgce do wnioskowania o ich uzytecznosci w przypadku leczenia RRMS.
Podsumowujac, w | linii leczenia RRMS w wigkszo$ci wytycznych zalecane sa:
interferon beta;
octan glatirameru.

W ponizszej tabeli szczegdtowo przedstawiono zagraniczne wytyczne kliniczne.
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Tabela 6.

Podsumowanie zagranicznych wytycznych dotyczacych leczenia stwardnienia
rozsianego (leczenie | linii lub leczenie epizodéw zaostrzen)

Organizacja
i rok wydania Opis terapii
wytycznych

Poziom
rekomendaciji

Leczenie interferonem beta oraz octanem glatirameru powinno byc¢
rozpoczete i kontrolowane przez lekarza neurologa z osrodka zajmujacego sie b/d
leczeniem SM.

Chory powinien by¢ zapoznany z kryteriami przerwania leczenia oraz wyrazi¢

zgode na leczenie przed rozpoczeciem terapii. b/d

Interferon beta w rzutowo-remisyjnej postaci choroby
Kryteria kwalifikacji:
co najmniej 2 klinicznie definiowane rzuty choroby w czasie ostatnich
2 lat;
zdolnos¢ do przejécia co najmniej 10m;
kobiety nie starajgce sie dziecko i nie bedgce w cigzy;
wiek powyzej 18 lat;
brak przeciwwskazan.
Kryteria przerwania leczenia: b/d

brak korzystnych zmian w czestosci i ucigzliwosci wystepujacych
rzutdow choroby w czasie 6 mies. fazy wstepne;j terapii;
Zle tolerowane dziatania niepozgdane spowodowane stosowaniem

leku;
cigza, karmienie piersig i proby poczecia;
NHs.c.B 2013 ro;winie,cie lub niezdolnoéé do chqdzenia utrzymujgca sie powyzej 6
[37] mies. spowodowana rozwojem SM;

potwierdzona posta¢é SPMS z widocznym wzrostem stopnia
niepetnosprawnosci w czasie powyzej 6 miesiecy.

Octan glatirameru w rzutowo-remisyjnej postaci choroby
Kryteria kwalifikacji:

co najmniej 2 klinicznie definiowane rzuty choroby w czasie ostatnich
2 lat;

zdolno$¢ do samodzielnego przejscia co najmniej 100m;

kobiety nie starajgce sie dziecko i nie bedgce w cigzy;

wiek powyzej 18 lat;

brak przeciwwskazan do zastosowania leczenia.
Kryteria przerwania leczenia: b/d

brak korzystnych zmian w czestosci i ucigzliwosci wystepujgcych
rzutéw w czasie 6 mies. fazy wstepnej terapii;

Zle tolerowane dziatania niepozgdane spowodowane stosowaniem
leku;

cigza, karmienie piersig i proby poczecia;

rozwiniecie lub niezdolnos¢ do chodzenia utrzymujgca sie powyzej 6
mies. spowodowana rozwojem SM;

potwierdzona posta¢ SPMS z widocznym wzrostem stopnia
niepetnosprawnosci w czasie powyzej 6 miesiecy.
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Organizacja
i rok wydania Opis terapii
wytycznych

Poziom
rekomendaciji

Natalizumab w szybko rozwijajgcej sie rzutowo-remisyjnej postaci choroby:
Kryteria kwalifikacji:
co najmniej 2 ciezkie rzuty choroby w czasie ostatniego roku;

co najmniej 1 ognisko ulegajgce wzmochieniu gadolinowemu w

badaniu MRI lub wzrost liczby ognisk w sekwencji T2 w poréwnaniu

do poprzedniego obrazu MRI;

brak wczesniejszych terapii modyfikujgcych przebieg choroby Ilub

stosowanie interferonu beta oraz nie spetnienie kryteriow

kwalifikujgcych do przerwania leczenia. b/d
Kryteria przerwania leczenia:

brak korzystnych zmian w czestosci i ucigzliwosci wystepujgcych

rzutdbw w czasie 3 mies. fazy wstepnej terapii;

Zle tolerowane dziatania niepozgdane spowodowane stosowaniem

leku;

cigza, karmienie piersig i proby poczecia;

potwierdzona posta¢ SPMS powodujgca niezdolno$¢ do chodzenia

przez minimum 6 miesiecy.

Pierwsza linia leczenia — leczenie modyfikujgce przebieg choroby
dla CIS i RRMS):

Interferon beta-1b podskdrnie: 250 ug co drugi dzien;
Interferon beta-1a domiesniowo: 30 pg/tydzien; b/d
Interferon beta-1la podskornie: 22 lub 44 ug trzy razy w tygodniu;
Octan glatirameru podskérnie: 20 mg/dobe;

Fingolimod doustnie: 0,5 mg/dobe w nawracajgcych formach SM.

CEM-Cat 2011
[7]

Leczenie modyfikujgce przebieg choroby powinno by¢é rozpoczete i
kontrolowane przez lekarza neurologa, najlepiej specjaliste od leczenia SM.
Rekomendowane leczenie modyfikujgce przebieg choroby dla chorych
leczonych ambulatoryjnie (EDSS nie wiekszym niz 6,5) bedgcych powyzej 18
roku zycia.

Leczenie nie jest rekomendowane dla kobiet w cigzy:

Rzutowo-remisyjny przebieg choroby (chorzy doswiadczyli co najmniej 2
rzutéw choroby w czasie ostatnich dwdéch lat) — zalecany jest interferon beta
lub octan glatirameru. b/d

Terapia wymienionymi substancjami moze by¢ rozwazona (po uprzednim
przedyskutowaniu stosunku korzys$ci do ryzyka) takze u:
chorych z aktywng chorobg CIS od 12 miesiecy, u ktérych wyniki
badania MRI wskazujg na wysokie prawdopodobienstwo rozwiniecia
sie SM;
chorych z jednych rzutem choroby w ostatnich 2 latach, przy
wynikach badania MRI wskazujgcych na ciggtg aktywnos¢ choroby;

chorych ponizej 18 r.z. z RRMS.

ABN 2009
(3]

W przypadku epizodéw zaostrzen zalecane jest zastosowanie: n/d
NICE 2003 ] o . ]
[37] kortykosteroidéw w wysokiej dawce: metyloprednizolon iv. 500 mg —
1 g/dzien, miedzy 3. a 5. dniem lub metyloprednizolon p.o. 500 mg — 2 g, AN

miedzy 3. a 5. dniem.
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Organizacja

i rok wydania Opis terapii R
y P P rekomendaciji
wytycznych
Stosowanie kortykosteroidéw powinno sie odbywaé nie cze$ciej niz 3 razy w DA
roku, przez okres nie dtuzszy niz 3 tygodnie.
Interwencje wptywajgce na postep choroby: n/d
Chorzy na RRMS, ktorzy spetniajg kryteria opracowane przez Stowarzyszenie
Brytyjskich Neurologdw kwalifikujg sie do leczenia, przy czym nalezy Hs.c A
wykorzysta¢ instrument podziatu ryzyka opracowany przez Health Service o
Circular 2002/04
Chorych na SM nalezy poinformowac¢, ze kwas linolowy 17-23 g/dobe moze AN

zmniejszy¢ postep niepetnosprawnosci

Opcje terapeutyczne wymienione ponizej, rekomendowane przez NICE do
stosowania tylko w szczegdlnych okolicznosciach, tj:

po rozwazeniu ryzyka zastosowania, DA
jako zastosowanie w badaniach klinicznych,

jako zastosowanie przez ekspertow ze szczegdlng kontrolg dziatan
niepozadanych).

Leki stosowane w przypadkach epizodéw zaostrzen:
azatiopryna;
mitoksantron;
immunoglobulinyi.v.; A"
plazmafereza (wymiana osocza);

metyloprednizolon w wysokiej dawce, co 4 miesigce, przez krotki
okres (1 — 9 dni).

Z uwagi na brak doniesien naukowych $wiadczacych o skutecznosci,
wytyczne NICE nie zalecajg stosowania:

cyklofosfamidu;

lekéw przeciwwirusowych;

kladrybiny;

diugookresowej terapii kortykosteroidami;
terapii tlenem hiperbarycznym;

linomidu;

napromieniania catego ciata;

zasadowego biatka mieliny

AI\

Immunizacja zalecana jest w zwigzku z wysokim ryzykiem progresji choroby

wywotanym infekcjami grypopodobnymi. Poziom C***

Glikokortykosteroidy: u chorych z zaostrzonymi epizodami mozliwe jest
odniesienie krétkotrwatych korzysci w szybko$ci poprawy funkcjonalnosci.

Poziom A*

Nie wydaje sig, aby krotkotrwate stosowanie glikokortykosteroidow mogto

1 *%
przynies¢ diugoterminowe efekty. Poziom B

AAN 2002 Nie istniejg przekonujgce dowody, ze droga podawania i dawka
2] glikokortykosteroidow majg znaczenie dla korzysci klinicznych, przynajmniej w| Poziom C***
dawkach, ktére zbadano.

Regularna terapia pulsacyjna glikokortykosteroidami moze by¢ uzyteczna w

dtugoterminowej terapii chorych na RRMS. Poziom C***

Interferon beta: u_chorych na SM lub CIS z wysokim ryzykiem rozwiniecia
SM redukuje czestos¢ rzutow.

Poziom A*
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Organizacja

i rok wydania Opis terapii POEE
rekomendaciji
wytycznych
U chorych na SM interferon beta wptywa korzystnie na nasilenie objawéw
choroby ocenianych za pomocg MRI, takich jak: zmiany ogniskowe w Poziom B*
obrazach T2-zaleznych MRI, prawdopodobnie takze spowalnia progresje
niepetnosprawnosci.
Nalezy rozwazy¢ leczenie interferonem beta u chorych z wysokim ryzykiem
rozwinigcia sie klinicznie pewnego stwardnienia rozsianego (CDSM, ang. Poziom A*
clinically definite SM) lub u chorych z RRMS Ilub SPMS, ktérzy wcigz
doswiadczajg nawrotéw choroby.
Istnieje mozliwos¢, ze niektérzy chorzy na SM (np. chorzy z duzg liczbg
rzutéw lub chorzy we wczesnym stadium SM) sg lepszymi kandydatami do . #
. . i . ; . Poziom U
opisanej terapii interferonem beta, chociaz w tym momencie nie ma
wystarczajgcych dowodoéw potwierdzajgcych tg teze.
Jest prawdopodobne, Zze krzywa zaleznosci odpowiedzi od dawki ma wplyw . -
- . Poziom B
na leczenie SM interferonem beta.
Droga podawania interferonu beta nie ma klinicznego znaczenia przynajmniej . -
B P . Poziom B
w odniesieniu do skuteczno$ci dziatania.
Profil bezpieczenstwa rézni sie jednak w zaleznosci od drogi podawania
interferonu beta. Nie ma znanej klinicznej réznicy miedzy interferonami beta, Poziom U*
chociaz nie zostaly jeszcze przebadane.
Terapla_l _mterferonem beta jest zwigzana z produkcjg przeciwciat Poziom A*
neutralizujgcych.
Tempo produkcji przeciwciat neutralizujgcych prawdopodobnie jest mniejsze . -
L o Poziom B
w terapii interferonem beta-1a niz interferonem beta-1b .
Efektywnos$¢ biologiczna przeciwciat neutralizujgcych jest niepewna, chociaz
ich obecnos¢ moze by¢ zwigzana ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej| Poziom C***
terapii interferonem beta.
Roéznica immunogennosci IFN (interferonu) podawanego podskérnie i . #
s L Poziom U
domigs$niowo nie jest znana.
Uzytecznos¢ kliniczna pomiaru przeciwciat neutralizujgcych w  terapii : #
) . . Poziom U
interferonem beta jest niepewna.
Octan glatirameru: redukuje czesto$¢ rzutéw u chorych na RRMS. Poziom A*
Wykazano korzystne zmiany w obrazach MRI odzwierciedlajacych nasilenie
choroby, t. zmiany w obrazach T2-zaleznych. Octan glatirameru .
. . A o Poziom C***
prawdopodobnie trwale spowalnia progresje niepetnosprawnosci u chorych na
RRMS.
Octan glatirameru nalezy wzigé pod uwage w leczeniu wszystkich chorych z . .
Poziom A
RRMS.
Azatiopryna: zmniejsza czesto$¢ wystepowania rzutéw SM. Poziom C***
Nie wykazano skutecznosci w redukcji progres;ji niesprawnosci. Poziom U*
Kladrybina: redukuje liczbe ognisk demielinizacyjnych oznaczanych .
h ) . Poziom A*
gadolinem u chorych na SM o nawracajgcym przebiegu.
Kladrybina nie modyfikuje przebiegu choroby (nie redukuje czestosci rzutow i . -
. . - Poziom C
nie spowalnia progresji choroby).
Mitoksantron: prawdopodobnie zmniejsza czestos¢ rzutéw u chorych na SM Poziom B**
0 nawracajgcym przebiegu.
Potencjalna toksyczno$¢ mitoksantronu moze przewazy¢ korzysci kliniczne bid
juz na poczatku terapii.
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Organizacja
i rok wydania Opis terapii
wytycznych

Poziom
rekomendaciji

Moze mie¢ korzystny wptyw na progresje choroby SM, chociaz korzysci . -
- . . Poziom C
kliniczne nie zostaty jeszcze ustalone.
Dozylna immunoglobulina: mozliwe, ze zmniejsza czesto$¢ rzutéw u .
Poziom C***
chorych na RRMS
Obecne dowody wskazujg, ze immunoglobulina i.v. jest mato skuteczna w .
iesieni ieni i Poziom C***
odniesieniu do spowolnienia progresji choroby.
Plazmafereza: moze byé pomocna w leczeniu ciezkich i ostrych epizodéow .
Lo i Poziom C***
demielinizacji wczesniej petnosprawnych chorych.
Sulfasalazyna: terapia sulfasalazyng nie dostarcza korzysci terapeutycznych .
- Poziom B**
w leczeniu SM

*Skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa dla danego stanu w okreslonej populacji. Wymaga
uwzglednienia co najmniej jednego przekonujgcego badania Klasy | (prospektywne, randomizowane,
kontrolowane, z zamaskowang oceng wyniku, w reprezentatywnej populacji) lub co najmniej dwoch
zgodnych, przekonujgcych badan Klasy Il (prospektywne, kohortowe, z zamaskowang oceng wyniku,
w reprezentatywnej populacji lub badanie randomizowane o jako$ci nizszej niz w Klasie |)
**Prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa dla danego stanu w okre$lonej populaciji.
Wymaga uwzglednienia co najmniej jednego przekonujgcego badania Klasy Il lub co najmniej trzech
zgodnych badan Klasy Il (wszystkie inne badania kontrolowane (takze badania nad naturalnym
przebiegiem choroby oraz badania, w ktérych chorzy sami dla siebie stanowig kontrole),
w reprezentatywnej populacji, gdzie ocena wyniku nie jest zalezna od terapii chorego)

***Mozliwie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa dla danego stanu w okreslonej populacji. Wymaga
co najmniej dwéch przekonujgcych i zgodnych badan Klasy

#Niepetne lub sprzeczne dane. Biorgc pod uwage obecny stan wiedzy terapia jest niesprawdzona.
"Bezposrednio na podstawie dowoddéw kategorii | (dowody z metaanalizy randomizowanych,
kontrolowanych badan; dowody z co najmniej jednego randomizowanego badania)

MBezposrednio na podstawie dowodow kategorii IV (dowody z raportéw lub opinii komisji eksperckich
ilub  doswiadczenia klinicznego uznanych autorytetéw) Ilub dowoddéw ekstrapolowanych
z rekomendacji kategorii |, Il (dowody z co najmniej jednego kontrolowanego badania bez
randomizacji; dowody z co najmniej jednego quasi eksperymentalnego badania) lub Il (dowody
z nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze, badania korelacji
i kliniczno-kontrolne)

MAQOKOIniki stuzby zdrowia (ang. Health Service Circular) to formalne komunikaty wydawane przede
wszystkim do kadry kierowniczej NHS, ktére zawierajg zazwyczaj wymég znacznego lub pilnego
dziatania w sprawach istotnych dla polityki spotecznej i zdrowia. Niektére wydawane sg wspdlnie
z lokalng wtadza.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych wytycznych [2, 3, 7, 37, 39].

3.10.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania

lekow stosowanych w leczeniu RRSM

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono rekomendacje dotyczace finansowania lekow
stosowanych w populacji docelowej, w 1 linii leczenia, tj. interferonéw beta oraz octanu

glatirameru.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono
7 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne

rekomendacje dotyczgce finansowania lekéw stosowanych w leczeniu dorostych chorych na
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stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym oraz ogélnej populacji chorych na

stwardnienie rozsiane:

1) rekomendacje dotyczace interferonu beta-1b (Betaferon®):

Rekomendacja Haute Autorite de Santé (HAS, francuska agencja oceny technologii
medycznych) z roku 2010 [22];
Rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC,
australijska agencja oceny technologii medycznych) z roku 2007 [44];

2) rekomendacije dotyczace interferonu beta-la:
Rekomendacja HAS z 2012 roku [20];
Rekomendacja HAS z 2010 roku [21];

3) rekomendacje dotyczace octanu glatirameru:

Rekomendacja HAS z 2011 roku [24];
Rekomendacja HAS z 2010 roku [23].

4) rekomendacija dotyczaca interferonu beta (ogétem) oraz octanu glatirameru:
Rekomendacja NICE z roku 2002 [36].

Interferon beta-1b we wskazaniu leczenie chorych ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu
rzutowo-remisyjnym, uzyskat jedng pozytywng rekomendacje wydang przez organizacje
HAS w 2010 roku. Organizacja PBAC w roku 2007 oraz NICE w 2002 roku wydaty natomiast
negatywne rekomendacje odpowiednio dla interferonu beta-1b oraz interferonu beta w
leczeniu chorych na SM. Powodem wydania negatywnych rekomendacji byt brak
wystarczajgcych dowoddéw potwierdzajgcych efektywnosé kliniczng i optacalnosé refundacii

ocenianych interwencji.

Inng zalecang substancjg jest interferon beta-la, ktéry uzyskat pozytywng opinie HAS w
2012 i w 2010 roku w leczeniu analizowanej grupy chorych. Z kolei NICE w 2002 roku wydat
dla tego leku negatywng rekomendacje z powodu braku wystarczajgcych dowodéw
potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng i optacalnos¢ refundacji, a nastepnie HAS w 2010 i

2011 roku wydata 2 pozytywne rekomendacje.

Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku octanu glatirameru, tj. w 2002 roku NICE
wydat dla niego negatywng rekomendacje, po czym HAS w 2010 oraz 2011 roku pozytywnie

rekomendowat finansowanie tego leku.
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Tabela 7.

Podsumowanie zagranicznych rekomendaciji

dotyczacych leczenia stwardnienia

rozsianego o przebiegu rzutowo-remisyjnym

Organizacjai
rok wydania

Rodzaj

rekomendaciji

HAS 2010

[22] Pozytywna

rekomendacji

Rekomendacja

Interferon beta-1b (Betaferon®)

HAS zaleca wiaczenie interferonu beta-1b na liste lekdw refundowanych w
ponizszych wskazaniach:

#  leczenie chorych z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym
stanem zapalnym, jezeli jest on na tyle powazny, aby uzasadni¢ leczenie
podawanymi dozylnie kortykosteroidami i pod warunkiem, ze odmienna
diagnoza zostata wykluczona oraz jesli istnieje duze ryzyko rozwoju
CDSM;

leczenie chorych ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu rzutowo-
remisyjnym, ktérzy doswiadczyli co najmniej dwdch rzutéw choroby w
czasie ostatnich dwdch lat;

leczenie chorych z aktywng postacig wtérnie postepujacego stwardnienia
rozsianego, potwierdzong wystepowaniem rzutéw choroby.

PBAC 2007

[44] Negatywna

HAS 2012

[20] Pozytywna

PBAC nie zarekomendowat wigczenia interferonu beta-1b do wykazu lekow
refundowanych we wskazaniu leczenie chorych na stwardnianie rozsiane,
zdiagnozowanych za posrednictwem kryteriow McDonald’a. Stwierdzono brak
wystarczajgcych dowoddw, ktore potwierdzityby efektywnosé kliniczng i
optacalnosé refundaciji interferonu beta-1b.

Interferon beta-1a

Interferon beta-la jest rekomendowany w leczeniu chorych z pojedynczym
ogniskiem demielinizacyjnym wystepujagcym wraz z czynnym stanem
zapalnym przy wykluczenia odmiennej diagnozy oraz jesli istnieje duze ryzyko
rozwoju CDSM, réwniez u oséb chorych na RRMS definiowanego jako co
najmniej dwa rzuty choroby w czasie ostatnich dwoch lat. Preparat Rebif®
dopuszczony do wpisania na liste lekow refundowanych.

HAS 2010

[21] Pozytywna

HAS 2011

[24] Pozytywna

Interferon beta-la jest rekomendowany do leczenia chorych na stwardnienie
rozsiane, populacja docelowa zostata okreslona w badaniach klinicznych -
chorzy ktérzy doswiadczyli co najmniej dwdch rzutdéw choroby w czasie
ostatnich trzech lat bez widocznej progresji choroby miedzy rzutami

Octan glatirameru

Octan glatirameru jest rekomendowany do leczenia chorych, ktorzy
doswiadczyli co najmniej jednego epizodu klinicznego i u ktérych ryzyko
rozwoju choroby jest wysokie.

HAS 2010

[23] Pozytywna

NICE 2002

[36] Negatywna

Octan glatirameru jest rekomendowany do leczenia chorych ze stwardnieniem
rozsianym o przebiegu rzutowo-remisyjnym, ktérzy doswiadczyli co najmniej
dwéch atakéw zaburzenia neurologicznego w czasie ostatnich dwdéch lat w
leczeniu ambulatoryjnym.

Interferon beta (ogétem) oraz octan glatirameru

Zaréwno interferon beta jak i octan glatirameru nie jest rekomendowany do
stosowania u chorych na stwardnienie rozsiane w ramach NHS w Walii i
Anglii. Brak jest zasadnosci dla wydania pozytywnej rekomendacji dla
leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru ze wzgledu na
niewystarczajgce korzysci kliniczne oraz wysoki koszt leczenia.

Zrédto: opracowanie wiasne

3.10.3. Polskie zalecenia kliniczne dotyczace leczenia RRSM

Nie odnaleziono aktualnych polskich wytycznych

leczenia stwardnienia rozsianego.

Odnaleziono natomiast dokument opracowany przez zespot ekspertow pod przewodnictwem

prof. Jacka Losy pt. ,Stwardnienie rozsiane — schematy postepowania diagnostyczno-
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terapeutycznego” z 2007 r. [29], ktory opisuje aktualne standardy postepowania w terapii
SM. Dokument zawiera opis opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu RRMS oraz
ogoélne zalecenia dotyczgce stosowania terapii w SM, jednak bez uwzglednienia linii

leczenia.
W leczeniu ostrych rzutow choroby zalecane jest stosowanie:

kortykosteroidow i.v.: metyloprednizolonu — 500-1 000 mg/dobe przez 3-7 dni we
wlewie kroplowym. Dodatkowo leczenie mozna uzupetni¢ prednizonem p.o. w dawce
poczatkowej 60 mg/dobe przez kilka tygodni, stopniowo zmniejszajgc dawke;

kortykosteroidéw p.o. (w tagodniejszych przypadkach): prednizonu wzglednie

metyloprednizolonu.

W leczeniu modyfikujgcym przebieg RRMS zalecane jest stosowanie nastepujagcych

substancji aktywnych:
interferon beta-1b;
interferon beta-1a;
octan glatirameru.

Rekomenduje sig, aby w trakcie leczenia immunomodulujgcego ocenia¢ efekty kliniczne
terapii takie jak: czestos¢ wystepowania rzutéw, progresja choroby (okreslana jako postep
deficytu neurologicznego) oraz wplyw leczenia na wyniki obrazowania metodg rezonansu

magnetycznego.

Dodatkowo w dokumencie zawarte zostaty wskazania opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu objawowym, objawow charakterystycznych dla SM, tj. spastycznos$é, zmeczenie,
b6l zwigzany z chorobg oraz dysfunkcje pecherza moczowego. Substancje czynne

stosowane w przypadku kazdego z tych objawéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8.
Leczenie objawowe oznak SM

Zakres leczenia
1) Leczenie farmakologiczne:

e baklofen;

e tizanidyna;
Spastycznase . p(?chodne betnzodiazepin){ ('fet.razepam, klonazepam, relanium).
2) Metody interwencyjne (tylko w ciezkich przypadkach):

e miejscowe podanie toksyny botulinowej;

e blokada fenolowa lub alkoholowa nerwéw obwodowych.

3) Fizjoterapia.
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Objaw Zakres leczenia
1) Nadmierna aktywnos$c¢ wypieracza pecherza: leki przeciwcholinergiczne
(oksybutynina).
Dysfunkcja 2) Zatrzymanie moczu:

pecherza
moczowego

e leki parasympatykomimetyczne (neostygmina, pilokarpina);
e cewnikowanie pecherza.
3) Nokturia: desmopresyna.

1) Amantadyna;
Zmeczenie 2) Modafinil;
3) Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny.

Ostry:

e karbamazepina;

e benzodiazepiny;
Bél zwigzany z SM e gabapentyna.
Przewlekty:

e amitryptylina;

e karbamazepina.

Zrédto: opracowanie wilasne na podstawie [29]

3.10.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania lekoéw
stosowanych w leczeniu RRSM w ramach programu

lekowego

Odnaleziono 1 opinie Prezesa polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
w sprawie zasadnos$ci przedtuzenia okresu stosowania interferonu beta w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)” powyzej przewidzianego trescig
programu 60-miesiecznego okresu leczenia z uwzglednieniem przedtuzenia okresu
stosowania octanu glatirameru w ramach przedmiotowego programu z 2013 roku [42].

Program ten dotyczy wyzej wymienionych lekow stosowanych w | linii leczenia.

Pozytywna opinia prezesa AOTM odnosi sie do przediuzenia okresu stosowania interferonu
beta-1a, interferonu beta-1b oraz octanu glatirameru w ramach programu lekowego powyzej
60 miesiecy na podstawie raportu AOTM-OT-434 odnoszacego sie do odnalezionych

dowodow naukowych, rekomendacji klinicznych oraz opinii ekspertéw [42].

Interferon beta-1b (Betaferon®, Betaseron®) stosowany w diugim okresie czasu wykazuje
skuteczno$¢ kliniczng oraz praktyczng. U chorych dtuzej przyjmujgcych IFN beta-1b
odnotowano poézniejszy rozwdj choroby do postaci wtornie postepujgcej oraz wolniejszy
postep niesprawnos$ci. Nie podano rowniez jakichkolwiek ograniczen czasowych co do
stosowania interferonu beta-1b oraz nie podano innych przyczyn przerwania leczenia lekami

immunomodulujgcymi niz przyczyny medyczne. Wedtug opinii ekspertéw leczenie powinno
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prowadzi¢ sie tak dtugo jak dtugo stwarza ono mozliwosci hamowania rozwoju choroby, przy

pozytywnej odpowiedzi chorego na zastosowang terapie [42].

Odnaleziono ponadto 1 rekomendacje Prezesa AOTM dotyczacy leku stosowanego w terapii

stwardnienia rozsianego, tj. octanu glatirameru stosowanego w | linii leczenia z 2012 roku.

Octan glatirameru rekomendowany zostat do objecia finansowaniem w ramach Programu
lekowego leczenia stwardnienia rozsianego, ktéry zostat rozszerzony poprzez usuniecie
zapisu w kryteriach kwalifikacyjnych: ,przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta”
oraz obnizenie kryterium wiekowego do lat 12. Nie jest natomiast rekomendowany do objecia
finansowaniem w ramach Programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru, gdyz samo rozszerzenie programu wydaje sie by¢ wystarczajgce. Skutecznos¢
kliniczna i ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych sg podobne w poréwnaniu z innymi

lekami zarejestrowanymi w tym wskazaniu [55].

Obecnie (Obwieszczenie Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 24 lutego 2014 roku, aktualne na
dzieA 1 marca 2014 roku [41]) Interferon beta-1b , interferon beta-la oraz octan glatirameru

objete sg finansowaniem w ramach Programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania interferonéw beta w leczeniu
stwardnienia rozsianego, a takze innych lekéw stosowanych w | linii leczenia stwardnienia

rozsianego.

Szczegdbtowe zestawienie informacji zawartych w rekomendacji znajduje sie w ponizszej

tabeli.
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Tabela 9.

Rekomendacja i opinia Prezesa AOTM dotyczaca lekéw immunomodulujgcych
stosowanych w leczeniu SM w | linii leczenia

Organizacja
i rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj
rekomendaciji

Rekomendacje

Interferon beta-1a, Interferon beta-1b , octan glatirameru

= rekomendowane przedtuzenie okresu stosowania interferonu beta-1a ,
interferonu beta-1b oraz octanu glatirameru w ramach Programu
lekowego powyzej 60 miesiecy;

¢ opinia na podstawie raportu AOTM-OT-434 odnoszacego sie do

odnalezionych dowodéw naukowych, rekomendaciji klinicznych oraz

opinii ekspertow.

AOTM,
opinia Prezesa Pozytywna
[42]

Octan glatirameru

rekomendowany do objecia finansowaniem w ramach obecnie
funkcjonujgcego Programu lekowego Leczenie stwardnienia

AOTM, rozsianego, zamiast w ramach Programu lekowego Leczenie
rekomendacja Pozytywna stwardnienia rozsianego octanem glatirameru;
nr 39/2012 [55] « efektywnosé kliniczng i profil bezpieczenstwa oceniono podobnie do
innych lekéw refundowanych w tym wskazaniu przy duzo nizszych
kosztach.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [42, 55]
3.10.5. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W Polsce leczenie chorych na RRMS oparte jest przede wszystkim na Programie lekowym
Leczenie stwardnienia rozsianego obejmujgcym interferony beta oraz octan glatirameru.
Program ten dotyczy leczenia stosowanego w | linii, natomiast w odniesieniu do leczenia Il linii
aktualnie funkcjonuje Program lekowy Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia

rozsianego, w ramach ktérego chorzy sg leczeni fingolimodem oraz natalizumabem.

W zwigzku z tym, ze terapia Il linii nie stanowi przedmiotu niniejszego opracowania, ponizszy

opis ograniczono do informacji dotyczgcych jedynie lekéw stosowanych w | linii.

Do programu kwalifikowani sg chorzy w wieku od 12 roku zycia z rozpoznang rzutowg
postacig stwardnienia rozsianego zdiagnozowang na podstawie kryteriow McDonalda oraz
obrazu rezonansu magnetycznego, przed i po kontrascie. Chorzy muszg uzyska¢ co najmniej
15 punktéw w systemie kwalifikacji, ktory zostat szczegdtowo opisany w tabeli ponizej (punkt
3, Tabela 10).
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Dla oséb dorostych nalezna dawka interferonu beta-1a wynosi 22 ug, 44 ug podskaérnie lub 30
HMg domiesniowo. W zaleznosci od stopnia tolerancji podawany jest 1 lub 3 razy w tygodniu.
Dawka interferonu beta-1b wynosi 250 ug podskoérnie co 2 dni. Dla dzieci i miodziezy o masie
ciata ponizej 30 kg dawka poczatkowa interferonu beta wynosi Y2 dawki naleznej dla osoby
dorostej w momencie rozpoczecia leczenia i zwiekszana jest, aby po miesigcu osiggngé
dawke nalezng, tj. 2 dawki naleznej osoby dorostej. Dla dzieci i mtodziezy o masie ciata
powyzej 30 kg dawka poczatkowa interferonu beta wynosi 72 dawki naleznej osoby dorostej w
momencie rozpoczecia leczenia i zwigkszana jest, aby po miesigcu osiggngé dawke nalezng

osoby dorostej.

Octan glatirameru podawany jest w dawce 20 mg podskornie, 1 raz na dobe. U dzieci
i mlodziezy w przedziale wiekowym 12-18 lat od poczatku leczenia mozna podawacé go
w dawkach zalecanych osobom dorostym, mimo braku wytycznych omawiajgcych podawanie

lekow immunomodulujgcych w tej grupie wiekowej.

Zasadniczo czas leczenia chorego w ramach programu zostat okreslony na 24 miesigce, przy
czym istnieje mozliwos¢ przedituzenia leczenia do maksymalnie 60 miesiecy (5 lat). Nalezy w

tym celu dokonywac co 12 miesiecy oceny skutecznosci leczenia.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji chorych, sposéb podawania poszczego6inych substanciji oraz

badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 10.

Program lekowy — leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1.Kryteria kwalifikacji

1.1 Leczenia interferonem beta:

1) wiek od 12 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego oparte na
kryteriach diagnostycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005);
wigcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
kontrascie;

3) uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedtug punktowego systemu
kwalifikacji okreslonego w ust. 3;

4) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony
pielegniarki podstawowej 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 diagnostycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005);
wigcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
kontrascie;

3) uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedtug punktowego systemu
kwalifikacji okreslonego w ust. 3;

4) pisemna deklaracja wspoipracy przy realizacji programu ze strony
pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej obejmujgcej opiekg
$wiadczeniobiorce.
2.Przeciwwskazania do
lub octanu glatirameru
2.1 Przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta:

1) pierwotne przeciwwskazania dla stosowania interferonéw beta

stosowania interferonéw beta

1. Dawkowanie interferonu beta
1.1. Dawkowanie u oséb dorostych:
Dawka nalezna wynosi w przypadku:

1) interferonu beta-1b : 0,25 mg podskérnie co
drugi dzien;

2) interferonu beta-1a : 22 ug, 44 pg podskoérnie
lub 30 pg domiesniowo w zaleznosci od toleranc;ji
raz lub 3 razy w tygodniu (dawkowanie zalezy od
Charakterystyki Produktu Leczniczego).

1.2. Dawkowanie u dzieci i mtodziezy:

1) u dzieci i mtodziezy o ciezarze ciata ponizej
30 kg leczenie nalezy rozpocza¢ od 1/4 dawki
naleznej dla osoby dorostej; dawke nalezng dla
dzieci i mtodziezy o ciezarze ciata ponizej 30 kg
(1/2 dawki naleznej dla osoby dorostej) nalezy
osiggna¢ po miesigcu leczenia;

2) u dzieci i mtodziezy o ciezarze ciata powyzej
30 kg leczenie nalezy rozpoczg¢ od 1/2 dawki
naleznej dla osoby dorostej; dawke nalezng rowng
dawce dla osoby dorostej nalezy osiggng¢ po
miesigcu leczenia.

2. Dawkowanie octanu glatirameru

Zalecane dawkowanie wynosi 20 mg octanu
glatirameru we wstrzyknieciu podskérnym, raz na
dobe.

2.1 Dawkowanie u dzieci i mlodziezy

Ograniczone opublikowane dane sugeruja, ze
profil bezpieczehstwa u miodziezy od 12 do 18

1. Badania przy kwalifikacji:

1) badania biochemiczne w tym oceniajgce
funkcje nerek, watroby, TSH;

2) badanie og6lne moczu;
3) morfologia krwi z rozmazem;

4) rezonans magnetyczny bez i po kontrascie;
rezonans magnetyczny wykonuje sie w okresie
kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie
zostanie rozpoczete do 30 dni od jego wykonania
to badanie powtarza sie tuz przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

5) wzrokowe potencjaty wywotane (WPW), jesli
wymagane podczas ustalania rozpoznania;

6) w przypadkach watpliwych diagnostycznie
wskazane badanie biatka oligoklonalnego 19G w
ptynie mézgowo-rdzeniowym.

2. Monitorowanie leczenia:

1) badania laboratoryjne, o ktérych mowa w ust.
1, przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, kontrola
co 3 miesigce, nastepnie co 6 miesiecy, z
wyjgtkiem morfologii i parametréw watrobowych,
ktére wykonuje sie co 3 miesigce; u dzieci i
miodziezy kontrola co miesigc przez pierwsze 3
miesigce, nastepnie co 3 miesigce

2) rezonans magnetyczny po kazdych 12
miesigcach leczenia bez i po kontrascie.
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

(wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciwwskazan): roku zycia przyjmujgcej codziennie octan

SWIADCZENIOBIORCY

a) nadwrazliwo$¢ na interferon beta, glatirameru podawany podskérnie jest podobny do
obserwowanego u dorostych. Nie opublikowano

wytycznych omawiajgcych stosowanie lekow
immunomodulujgcych w odniesieniu do dzieci.
Octan glatirameru mozna od razu podawa¢ w

b) wspottowarzyszgca inna postac choroby,

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

d) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy), dawkach, jakie zaleca sig¢ osobom dorostym.

e) depresja nie poddajgca sie leczeniu,

f) padaczka z wytagczeniem napaddéw, ktére u dzieci i miodziezy
wystagpity w czasie rzutu stwardnienia rozsianego,

g) przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

2) brak skutecznosci leczenia, zgodnie z ust. 5;

3) nietolerancja interferondéw beta (wystgpienie przynajmniej jednego
z ponizszych):

a) ostre reakcje nadwrazliwosci (wstrzas anafilaktyczny, skurcz
oskrzeli, pokrzywka),

b) wzrost poziomu transaminaz (AspAT - ang. aspartate
aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa, ALAT - ang.
alanine transaminase — aminotrasferaza alaninowa ponad 2 razy
powyzej gornej granicy normy) lub kliniczne objawy niewydolnosci
watroby,

c) wystgpienie leukopenii (ponizej 3 000/ul), trombocytopenii lub
niedokrwistos$ci,

d) objawy ciezkiej depresiji, proby samobdjcze, padaczka,

e) wystgpienie zaburzen czynno$ci tarczycy (bez eutyreozy),
f) wieloogniskowe zmiany skérne.

2.2. Przeciwwskazania do stosowania octanu glatirameru.

1) pierwotne przeciwwskazania dla stosowania octanu glatirameru
(wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciwwskazan):
a) nadwrazliwos$¢ na octan glatirameru lub mannitol,
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b) wspottowarzyszgca inna postac choroby;
2) brak skutecznosci leczenia, zgodnie z ust. 5;
3) cigza
3. Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia
rozsianego interferonem beta i octanem glatirameru:
1) czas trwania choroby
0-3lat- 6 pkt
3-6lat- 4 pkt
6 -10 lat - 2 pkt
powyzej 10 lat - 1 pkt
2) posta¢ choroby rzutowa bez objawoéw ubytkowych - 5 pkt

3) liczba rzutéw choroby w ostatnim roku: 3 i wiecej - 5 pkt
1-2 rzuty - 4 pkt
brak rzutow- 1 pkt

4) stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy
rozpoczynaniu leczenia) - objawy nieznacznie uposledzajgce uktad
ruchu ($wiadczeniobiorca samodzielnie chodzacy)

EDSS 0-2 — 6 pkt

EDSS 2,5-4 — 5 pkt

EDSS 4,5-5 — 2 pkt

EDSS powyzej 5 — 1 pkt

4. Kryteria wylaczenia

4.1. Leczenie interferonem beta:

1) nadwrazliwos$¢ na interferon beta;

2) wspoéttowarzyszaca inna posta¢ choroby;

3) cigza;

4) zdekompensowana niewydolnosé watroby (enzymy watrobowe 2
razy powyzej normy);

5) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);
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6) depresja niepoddajgca sie leczeniu;

7) padaczka, z wytgczeniem napaddw wystepujgcych u dzieci i
miodziezy jako objaw rzutu stwardnienia rozsianego;

8) przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

4.2 Leczenie octanem glatirameru:

1) nadwrazliwo$¢ na octan glatirameru lub mannitol;

2) wspoéttowarzyszaca inna posta¢ choroby;

3) obcigzenie innymi schorzeniami, ktére mogg zmniejszy¢
skutecznos¢ 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 ponizszych sytuaciji:

1) liczba i ciezkos$¢ rzutow:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub
wzrost 0 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych
lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych)
lub

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

2) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujgce sie
przez co najmniej 3 miesigce pogorszenie sie stanu neurologicznego
0 COo hajmniej:

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

b) 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;

3) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
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a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd + (oznaczona gadoling),
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;
4) przejscie rzutowo - remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego we

wtdrnie postepujgce stwardnienie rozsiane, w skali EDSS powyzej 6
punktow.

5.2. Kryteria przediuzenia leczenia interferonem beta lub octanem
glatirameru o kolejne 12 miesiecy, nie wiecej jednak niz do 60
miesiecy leczenia:

1) brak rzutéw lub rzuty fagodne (wzrost EDSS o 0.5 pkt lub o 1 pkt w
jednym do trzech ukfadéw funkcjonalnych) lub 1 rzut umiarkowany
(wzrost EDSS o0 1 do 2 pkt lub 2 pkt w zakresie jednego do dwdéch
uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej liczbie
uktadéw funkcjonalnych), lub

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

3) brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w badaniu
kontrastowym wykonanym rezonansem magnetycznym (nie wiecej
niz jedna zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany w sekwencji T2) z
gadoling

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie [41]
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4. Interwencja — interferon beta-1b

Produkt leczniczy Extavia® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej
dnia 20 maja 2008 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm
Limited.

Produkt leczniczy Extavia® dostepny jest w postaci proszku 250 mikrograméw/ml

i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan [10].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) interferon beta-1b nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: Leki immunostymulujgce, interferony, kod ATC: LO3AB08
[10].

4.1. Dziatanie leku

Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wilasciwosci przeciwwirusowe, jak i witasciwosci
regulujgce uktad immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu
rozsianym nie zostat catkowicie wyjasniony. Wiadomo natomiast, ze jego zdolnosé¢ do
modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z oddzialywaniem ze specyficznymi

receptorami odkrytymi na powierzchni komérek ludzkich [10].

Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktow wielu
gendw ktore, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele
z tych produktéw oznaczano w surowicy oraz we frakcjach komorek krwi chorych leczonych
interferonem beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania
sie z interferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptorow
interfferonu gamma. Ponadto nasila hamujgce dziatanie obwodowych komoérek

jednojadrowych krwi [10].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Interferon beta-1b wskazany jest w leczeniu:

chorych z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych
w czasie ostatnich dwdch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby,
chorych z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym,

ktéry jest wystarczajgco zaostrzony i uzasadnia leczenie poprzez dozylne podanie
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kortykosteroidow, jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u chorych
wystepuje duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego,
chorych z wtdérnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium

choroby potwierdzonym rzutami [10].
4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Leczenie interferonem beta-1b nalezy rozpocza¢ pod kontrolg lekarza majgcego

doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego [10].

Dorosli i mtodziez w wieku 12-17 lat

Zalecang dawka interferonu beta-1b jest 250 mikrograméw (8,0 milionéw j.m.), tj. 1 ml

przygotowanego roztworu, ktérg podaje sie podskornie, co drugi dzien.
Na poczatku leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwiekszanie dawki leku.

Dawkowanie nalezy rozpoczg¢ od podawania 62,5 mikrograméw (0,25 ml) podskérnie co
drugi dzien, powoli zwigkszajgc dawke do 250 mikrogramow (1,0 ml), co drugi dzieh. Okres
zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowac¢ w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek
istothnego dziatania niepozgdanego. W celu uzyskania witasdciwej skutecznosci nalezy

osiggna¢ dawke 250 mikrogramdéw (1,0 ml), podawang co drugi dzien [10].

Tabela 11.
Schemat zwiekszania dawki

Dzien leczenia* Objetos¢

1,3,5 62,5 mikrogramow 0,25 ml

7,9, 11 125 mikrogramoéw 0,5ml

13, 15, 17 187,5 mikrograméw 0,75 ml

219 250 mikrogramow 1,0ml

*Okres zwiekszania dawki mozna odpowiednio dostosowac¢ w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek
istotnego dziatania niepozgdanego.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [10].

Nie ustalono w petni optymalnej dawki leku [10].
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Dotychczas nie ustalono réwniez, jak dtugo nalezy prowadzi¢ leczenie'®. Dostepne sg dane z
badan obserwacyjnych uzyskane w kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych
maksymalnie 5 lat leczenia u chorych z ustepujgco-nawracajacg postacig stwardnienia
rozsianego oraz obejmujgcych do 3 lat leczenia u chorych z wtérnie postepujgcg postacia
stwardnienia rozsianego. W przypadku postaci ustepujgco-nawracajgcej wykazano
skutecznosc¢ leczenia przez okres pierwszych 2 lat. Dane dostepne dla pozostatych 3 lat sg
zgodne z ustalong skuteczno$cig leczenia produktem leczniczym Extavia® dla catego
okresu [10].

Nie zaleca sie leczenia chorych z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego,
u ktérych w czasie ostatnich 2 lat wystapity mniej niz 2 rzuty choroby lub chorych z wtérnie
postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w czasie ostatnich 2 lat nie

wystgpito czynne stadium choroby [10].

Jesli chory nie reaguje na leczenie, np. w czasie 6 miesiecy zwiekszy sie stopien
niesprawnosci oceniany w skali EDSS lub, mimo stosowania interferonu beta-1b, chory
bedzie wymagat co najmniej 3 cykli leczenia hormonem adrenokortykotropowym (ACTH,
ang. adrenocorticotropic hormone) lub kortykosteroidami w czasie 1 roku, nalezy przerwac

leczenie produktem leczniczym Extavia® [10].

5. Wybdr komparatorow (technologii opcjonalnych)

do analizy klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) =zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktora moze zostaC zastgpiona przez oceniang interwencje.
Stosowane obecnie leczenie | linii zidentyfikowano na podstawie Programu lekowego
leczenia stwardnienia rozsianego, ponadto poddano analizie zagraniczne i polskie

rekomendacje finansowe i wytyczne kliniczne.

1 dane przedstawiane na podstawie ChPL nie zawierajg aktualnie dostepnych juz danych

dotyczacych dtuzszych okreséw obserwaciji;
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Nie odnaleziono zadnych aktualnych wytycznych leczenia SM w Polsce, natomiast aktualng
praktyke kliniczng leczenia RRMS definiuje przede wszystkim Program lekowy leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), w ramach ktoérego dostepne sg: interferon beta-1a,

interferon beta-1b oraz octan glatirameru [41].

W ramach tego programu finansowane jest leczenie | linii chorych powyzej 12. roku zycia z
RRMS zdiagnozowanego na podstawie kryteriow McDonalda i badania MRI, przed i po
kontrascie oraz uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedtug punktowego sytemu kwalifikaciji,
ktéry obejmuje czas trwania choroby, posta¢ choroby, liczbe rzutéw w ostatnim roku oraz

stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym.

W publikacji pt. ,Stwardnienie rozsiane - schematy postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego” opracowanej przez zespot ekspertow pod przewodnictwem profesora
Jacka Losy, kierownika Zaktadu Neuroimmunologii Klinicznej Katedry Neurologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, zaleca sie stosowanie IFN beta-1a, IFN beta-1b oraz

octanu glatirameru w leczeniu modyfikujgcym przebieg RRMS.

Wytyczne zagraniczne dotyczgce leczenia RRMS zalecajg (bez wyszczegdlnienia linii
leczenia) stosowanie IFN beta-la i IFN beta-1b, fingolimodu, natalizumabu oraz octanu

glatirameru.

Odnalezione zostaty zarowno pozytywne, jak i negatywne rekomendacje zagraniczne
odnoszace sie do finansowania IFN beta-1a, IFN beta-1b oraz octanu glatirameru w leczeniu

chorych na SM.

Odnaleziono tylko 1 rekomendacje dotyczgca leczenia SM wydang przez Prezesa AOTM,
ktora pozytywnie opiniowata finansowanie octanu glatirameru oraz 1 opinie wydang przez
Prezesa AOTM rekomendujgcg przedtuzenie okresu finansowania IFN beta-1b, IFN beta-1a

oraz octanu glatirameru powyzej 60 miesiecy (5 lat).

Majgc na uwadze powyzsze informacje, w Polsce aktualnie w praktyce klinicznej leczenia

RRMS w | linii stosuje sie gtéwnie 3 podstawowe leki:

interferon beta-1b;
interferon beta-13a;

octan glatirameru.
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Powyzsze leki sg finansowane w ramach Programu lekowego leczenia stwardnienia
rozsianego przez maksymalnie 60 miesiecy (5 lat). Po uptywie tego czasu przerywa udziat
w Programie nawet jezeli stosowany lek jest w dalszym ciggu skuteczny. Tym samym

przerywane jest stosowanie terapii modyfikujgcej przebieg choroby.

Celem niniejszego raportu jest ocena dtugookresowej skutecznosci interferonu beta-1b dla
okresu obserwacji powyzej 5 lat, w celu umozliwienia kontynuacji terapii chorym

uczestniczacym w Programie lekowym.

W zwigzku z powyzszym, jako komparator dla preparatu Extavia®, nalezy uznaé brak
leczenia lekami modyfikujacymi przebieg choroby po wczesniejszej dlugotrwatej

skutecznej terapii.

Jako komparatory wykluczone zostat zaréwno interferon beta-1a, jak i octan glatirameru,
poniewaz podobnie jak interferon beta-1b stosowane sg one w ramach Programu lekowego

leczenia RRMS w | linii leczenia i finansowane sg przez maksymalnie 60 miesiecy.

6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposob finansowania interferonu beta-1b

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono, ze
interferon beta-1b wydawany sg bezptatnie w ramach Programu lekowego leczenia
stwardnienia rozsianego, regulowanego Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r. [41]. Lek
ten finansowany jest w leczeniu chorych zrozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego po spetnieniu przez nich kryteriow okreslonych w Programie

lekowym.

W ponizszej tabeli przedstawiono produkty lecznicze zawierajgce Interferon beta-1b, ktére
dostepne sg w ramach wyzej wspomnianego Programu lekowego wraz informacjg o grupie
limitowej, urzedowg ceng zbytu, ceng hurtowg brutto, wysokoscig limitu finansowania

i poziomem odptatnosci.
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Tabela 12.

Ceny refundowanych preparatéw interferonu beta-1b

Wysokosé
. LI | G limitu Poziom
Substancja Nazwa, postaé, Zawartosc¢ Grupa cena hurtowa :
" . finanso- odptatno-
czynna dawka leku opakowania limitowa zbytu brutto wania Sci
[PLN] [PLN] [PLN]
Betaferon®,
proszek i
rozpuszczalnik
do sporzgdzania | 15 zestawow 3 057,48 |3210,35| 3210,35

roztworu do
wstrzykiwan, 250

beta-1b — - Interferonum bezptatne
Extavia“, 15 fiolek beta-1b
proszek i (+15
rozpuszczalnik amputko-
do sporzgdzania | strzykawek 2862,00 |3005,10| 3005,10
roztworu do rozpuszczal-
wstrzykiwan, 250 | nika amputka
pa/mi 1,2 ml)

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie [41]
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7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badanh pierwotnych i opracowanh wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestr badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa interferonu beta-1b przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and
Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnos$ci i Lekow) oraz Urzgd Rejestracji

Produktéw Leczniczych, Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktéw.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i
streszczenh, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow

(AB, DL). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
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analityka (ANK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 7.3.217.4.2.

7.3. | etap przeglagdu —opracowania wtérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (SM) oraz interwencji badanej (interferon beta-1b). W bazach Medline i Embase
wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane
Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
podzielone na kategorie pod wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano

przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy
handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci. Z powodu duzej liczby
wyszukanych publikacji dodatkowo zastosowano ograniczenie dotyczgce populacji

(stwardnienie rozsiane).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
15.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 15.4.
7.3.2.  Kryteria wiagczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane opracowania wtérne (przeglady systematyczne®* z lub

bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem

1 przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [16]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
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MZ w sprawie minimalnych wymagan [57]). ktére zostato ustanowione a priori w protokole do
przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dzieci od 12 roku zycia oraz dorosli chorzy na posta¢ rzutowo-remisyjng

stwardnienia rozsianego;

interwencja: interferon beta-1b w dawce 250 mikrogramow (8,0 milionéw j.m.),
podawany podskérnie co drugi dzieh, dawkowanie nalezy rozpocza¢ od podawania

62,5 mikrogramow (0,25 ml) powoli zwigkszajgc dawke do 250 mikrogramow);

metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy),
ktére obejmowaly swym zakresem badania pierwotne o okresie obserwac;ji
dluzszym niz 5 lat'?, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. postaé wtornie

postepujgca stwardnienia rozsianego;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.
7.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 101 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 81 publikacji.

predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan

2 wigczano przeglady systematyczne, do ktérych wigczono co najmniej jedno badanie z okresem
obserwacji dtuzszym niz 5 lat;
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W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(Lugaresi 2013 [90] oraz Freedman 2009 [85]) spetniajgce kryterium populacji i interwencji
podane w rozdziale 7.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan). Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji zdecydowano o
przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz oba analizowane
przeglady objety zakresem czasowym wyszukiwania badania opublikowane nie pézniej niz w
2013 roku. Ponadto, w przeglgdach brano pod uwage miedzy innymi badania z okresem
obserwacji krétszym niz 5 lat oraz porownujgcych IFN beta-1b wzgledem komparatora
innego niz brak leczenia. Ocena IFN beta-1b w analizowanej populacji chorych nie stanowita
celu odnalezionych przegladéw systematycznych. Wnioskowanie przedstawione przez ich
autorow zostato przedstawione dla roznych okreséw obserwacji oraz porownan z réznymi

komparatorami.

Ponadto pomimo spetniania kryteriow systematycznosci Cook przeglady te odbiegajg
metodycznie od Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan, co powoduje, ze ich aktualizacja z formalnego punktu widzenia nie jest mozliwa.

Poszczegllne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 15.6.
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtébwnych baz \

medycznych:

Medline: 36 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 52 CRD:81

The Cochrane Library

tacznie: 81
(z wyjatkiem CENTRAL): 13
tacznie: 101
v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutéw i streszczen:
Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 7
podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 2
i streszczen: Niewfasciwa metodyka: 154
Wiaczonych: 182 Wykluczonych: 163

\ 4

Publikacje wykluczone na

Publikacje wigczone do analizy podstawie petnych tekstow:
Publikacje wigczone petnych tekstow: Niewtasciwa populacja: 0
na podstawie Wiaczonych: 19 Niewtasciwa metodyka: 17
odniesien Wykluczonych: 17
bibliograficznych: >
Wiaczonych: 0 J A 4

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 2

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [51]
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7.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne

kryteria wigczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale 7.4.2).

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (RRMS) oraz interwencji badanej (interferon beta-1b). W bazach Medline
i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie
The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera
publikacje juz podzielone na kategorie pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania
do stéw kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan
z grupg Kkontrolng, jak réwniez badan jednoramiennych. Ponadto, w strategii nie
uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami kohcowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczgce oceny
zarowno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia stéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano

przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czulg strategie wykorzystujgc
nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowej interwencji badanej. Z powodu duzej liczby
trafien wyszukiwania na stronach EMA oraz FDA dodatkowo zastosowano ograniczenie

dotyczgce populacji (stwardnienie rozsiane).

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla interferonu beta-1b w leczenia postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do

tego leku oraz do populacji (stwardnienie rozsiane).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
15.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktoérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 15.4.
7.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dzieci od 12 roku zycia oraz dorosli chorzy na posta¢ rzutowo-remisyjng

stwardnienia rozsianego;

interwencja: interferon beta-1b w dawce 250 mikrograméw (8,0 milionéw j.m.),
podawany podskérnie co drugi dzien, dawkowanie nalezy rozpoczgé od podawania

62,5 mikrogramow (0,25 ml) powoli zwigkszajac dawke do 250 mikrogramow);
komparator:

brak leczenia brak leczenia modyfikujgcego przebieg choroby po

uprzedniej dtugotrwatej skutecznej terapii;
brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy.

punkty koncowe: zgony, jakos¢ zycia, roczna czestos¢ rzutdéw, zmiany w obrazie
MRI, progresja choroby, ocena niepetnosprawnosci, ocena aktywnosci choroby,

zdarzenia/dziatania niepozadane;

metodyka: badania pierwotne o okresie obserwacji dtuzszym niz 5 lat: badania
eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena  skutecznosci  klinicznej

i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
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rzeczywistej iocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne®®, w ktorych
uczestniczyto co najmniej 10 oséb (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji**), publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim®®.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wigczenia, np. posta¢ wtornie

postepujgca stwardnienia rozsianego;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: niezgodne z zatozonymi, inny niz wyzej wymieniony;

punkty koncowe: inne niz wskazane w kryteriach wigczenia (m.in. dotyczgce
przeciwciat neutralizujgcych, oceny farmakokinetyki i farmakodynamiki);

metodyka: inne niz wyzej wymienione, np.: opisy przypadkoéw, opracowania

pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Kryteria wigczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych

w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: chorzy na stwardnienie rozsiane;
interwencja: interferon beta;
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwencji, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim,

opracowania opublikowane w postaci petnotekstowej;

Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. posta¢ wtornie

postepujgca stwardnienia rozsianego;

13 wigczano réwniez pojedyncze ramiona z badan z grupg kontrolng;

“ nie wigczano do analizy badarn jednoramiennych dla komparatora;

® wigczano jedynie publikacje petnotekstowe, a dane nieopublikowane oraz dodatkowe dane
uwzgledniano jedynie dla tych badan, ktére zostaty wigczone do analizy;
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interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
punkty koncowe: punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oraz punkty koncowe

dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inne niz wyzej wymienione.
7.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 2 191 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 34 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 293 publikacii;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono O publikacii.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych diugookresowg skutecznos¢ IFN beta-1b wzgledem chorych,

ktérzy zaprzestali stosowania terapii po dtugotrwatym skutecznym leczeniu.

Odnaleziono jednak dane odnosnie dtugookresowej skutecznoséci IFN, jak réwniez badanie
Siger 2011 [95])*°; bedgce badaniem jednoramiennym obejmujgcym chorych leczonych w
Polsce wramach Programu lekowego, w ktérym oceniano jak zmieniajg sie parametry
kliniczne, u chorych ktorzy przerwali leczenie po dtugotrwatej skutecznej terapii. Badanie to
nie spetnia w 100% kryteriéw wtgczenia poniewaz okres leczenia byt krotszy niz 5 lat, jednak
sumaryczny okres leczenia i obserwacji po przerwaniu leczenia wynosit ponad 5 lat, a

ponadto badanie to jest kluczowe ze wzgledu na fakt, iz odnosi sie do polskiej populaciji.

Zidentyfikowano réwniez 11 publikacji, ktére dotyczyty 6 dlugookresowych badan
obserwacyjnych (powyzej 5 lat): Bencsik 2006 [79], Fernandez 2012 [83], Hernandez 2013
[88], LTF (publikacje Ebers 2009 [80], Ebers 2010 [81], Goodin 2012a [87], Goodin 2012b

16 chorzy byli dtugotrwale skutecznie leczeni, nastepnie przerwali terapie przerwali terapie a nastepnie
dokonano u nich oceny parametrow klinicznych w czasie do 3 lat od przerwania terapii.
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[86], Reder 2010 [93]), Patti 2006 [91], Rice 1999 [94] oraz jednego badania
randomizowanego Knobler 1993 [89], z ktérych wykorzystano jedynie wyniki dotyczace

oceny skutecznosci (z czesci badan rowniez dotyczace bezpieczenstwa) dla IFN beta-1b.

Dodatkowo uwzgledniono badanie Trojano 2007 [96], w ktorym poréwnywano interferon beta
wzgledem braku terapii, przy czym na podstawie przedstawionego w nim opisu nie mozna
jednoznacznie okresli¢ czy chorzy byli wczesniej dtugotrwale skutecznie leczeni. W badaniu
tym wskazano, ze mediana liczby rzutéw w czasie roku przed wigczeniem chorych wynosita
zero w zwigzku z czym nalezy uzna¢, ze stan chorych byt dobry i zdecydowano o wtgczeniu

badania do analizy.
tacznie do analizy klinicznej wtgczono 13 publikacji dotyczgcych badanh klinicznych.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono
3 publikacje (Charakterystyke Produktu Leczniczego Extavia® [10], dokument FDA z 2012
roku [84] oraz rekomendacje PRAC z 2014 roku [82]) zawierajgce dodatkowe dane

dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;j.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 2 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 1 zakonhczone (nieopublikowane) ijedno badanie
zakohczone na etapie rekrutacji chorych. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w

zatgczniku 15.1.

Dodatkowo wigczono dane od Zamawiajgcego, tj. okresowy raport dotyczacy
bezpieczenstwa produktu Extavia® (PSUR, ang. periodic safety update report [92]),
ktéry zostat przedstawiony w rozdziale dotyczacym uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa

IFN beta-1b. Dane te zostang dotgczone do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Poszczegoblne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 15.6.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu

systematycznego — Il etap

/ Publikacje z gtébwnych baz \

medycznych:
Medline: 871
Embase: 1141
The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 179

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 293
FDA: 34
URPLWMIPB: 0
tacznie: 327

tacznie: 2 191

- J

\ 4

Publikacje analizowane na
podstawie tytutdw
i streszczen:
Wiaczonych: 2 518

l

Publikacje wtaczone do
analizy petnych tekstéw
(w tym takze postery
konferencyjne):
Wiaczonych: 86

Publikacje wtaczone
na podstawie
odniesien
bibliograficznych:

Wiaczonych: 1 —

Publikacje wigczone
uzyskane od
Zamawiajgcego:
Wiaczonych: 1

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutéw i streszczen:
Niewfas$ciwa populacja: 171
Niewtasciwa interwencja: 104
Niewfasciwa metodyka: 2157
Wykluczonych: 2 432

/Publikacje wykluczone na\

podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 3
Niewfasciwa interwencja: 1
Niewfasciwa metodyka: 17
Niewtasciwy okres obserwaciji:
45
Niewfadciwe punkty kohcowe: 5

K Wykluczonych: 71 /

/

\

Publikacje wigczone do analizy:
skuteczno$ci i/lub bezpieczenstwa: 14
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3

Wiaczonych: 17

N /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [51]
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7.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow Cook [16]. W

zatgczniku 15.7 przedstawiono opis kryteriéw (Tabela 68).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [26]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [75] a
badania jednoramienne zaréwno w skali NOS jak i NICE (ang. The National Institute for
Health and Clinical Excellence) [52]. W zatgczniku 15.7 przestawiono wzory skali (Tabela 69,
Tabela 70, Tabela 71).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE [19] (Tabela 72).

7.6. Analiza statystyczna

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-1b nie wykonywano
kumulacji wynikéw oraz obliczen dla poréwnan grupy badanej wzgledem grupy kontrolnej, w

zwigzku z czym analiza statystyczna zostata znacznie ograniczona.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania interferonu beta-1b poréwnano wykorzystujgc

program Microsoft Excel 2007.

W przypadku, kiedy w badaniu przedstawione zostaty Srednie wartosci poczatkowe oraz
srednie  wartosci koncowe wraz z miarami rozrzutu oraz przedstawiono
p-warto$¢ dla zmiany wyniku, obliczano $rednig zmiane wyniku wzgledem warto$ci
poczatkowej. Z kolei w sytuaciji, kiedy autorzy badan nie przedstawili miar rozrzutu i/lub p-
wartoéci, obliczenia ograniczono do obliczenia wielkosci zmiany wyniku wzgledem wartosci
poczatkowej. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang.

hazard ratio)*’ w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) odczytywano bezposrednio

z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali btad

1 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np.
wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakohczenia badania progresja
choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na
podstawie powyzszych danych zakfadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Bledy
standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez
4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby
chorych.

7.7. Charakterystyka witgczonych opracowan wtérnych —
przegladow systematycznych

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 2 przeglady
systematyczne (Freedman 2009 oraz Lugaresi 2013), ktére poddano szczegétowej analizie.
Jeden z nich obejmuje swym wyszukiwaniem okres do stycznia 2013 roku, natomiast drugi

maksymalnie do roku 2007.

Ponizej przedstawiono wnioski autorow przegladow. Nalezy zwrédci¢ uwage na fakt, ze ocena
IFN beta-1b w okresie obserwacji wynoszgcym powyzej 5 lat w zadnym z odnalezionych
przegladdéw nie stanowita celu opracowania. W zwigzku z tym wnioski autoréw tych publikaciji
ograniczono jedynie do dotyczgcych interferonu beta-1b w analizowanej dawce, czyli 250 pg

oraz poddanym analizie okresie obserwacji.

W przegladach systematycznych, do ktérych wigczano badania dotyczgce chorych na postaé
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego wykazano, ze IFN beta-1b charakteryzuje sie
dlugoterminowg skutecznoscig kliniczng. Natomiast w ramach oceny bezpieczehstwa nie
przedstawiono zadnych dtugookresowych danych tj. dotyczgcych okresu leczenia diuzszego

niz 5 lat.

Wyniki z przegladéw systematycznych przedstawione przez ich autoréw wraz
ze wskazaniem przeszukanych baz oraz informacjg o okresie objetym wyszukiwaniem badan

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13.

Whioski z przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Przeszukane bazy i

Publikacje okres objety

Wiaczone badania

Wyniki i wnioski autorow

wyszukiwaniem

Medline, Embase,
Biosis, okres od 1985
do 2007 roku

Freedman 2009
[85]

Do analizy wtagczono 1 badanie
obserwacyjne dla IFN beta-1b w
ramach poréwnania z IFN beta-1a*
z okresem leczenia powyzej 5 lat
(publikacja Patti 2006)

SKUTECZNOSC:

na podstawie obserwacyjnego badania postmarketingowego w ramach oceny
dtugoterminowej skuteczno$ci klinicznej stwierdzono statystycznie istotne
zmniejszenie czestosci nawrotéw u chorych na RRMS wzgledem wartosci
poczatkowych;

usredniony wynik EDSS po 6 latach leczenia wynosit 3,34+1,47 (zmiana
0,97+1,47);

Medline — okres do
stycznia 2013 oraz listy
referencji wigczonych
badan oraz doniesien
konferencyjnych z
ostatnich 5 lat (przed
powstaniem przeglgdu)

Lugaresi 2013
[90]

Do analizy wtgczono 1 badanie
obserwacyjne dla IFN beta-1b z
okresem leczenia powyzej 5 lat oraz
okresem obserwacji wynoszgcym
21 lat (publikacja Goodin 2012a)

SKUTECZNOSC:

21-letnia obserwacja chorych na RRMS, ktérzy wzieli udziat w
randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym z IFNbeta-1b wykazata,
ze wczesne leczenie jest zwigzane z lepszym przezyciem oraz nizsza
czestoscig zgondw z jakiejkolwiek przyczyny u osob chorujgcych na rzutowo-
nawracajgca postac¢ stwardnienia rozsianego, w poréwnaniu z placebo;

*zgodnie z kryteriami przyjetymi w analizie IFN beta-1b poréwnywano jedynie z brakiem terapii, dlatego w ramach badania Patti 2006, ktére dotyczyto
poréwnania IFN beta-1b z IFN beta-1a w niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie wyniki ramienia dotyczacego IFN beta-1b ;

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.8. Wilaczone badania pierwotne

7.8.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Do analizy wigczono tgcznie 9 badan klinicznych dotyczgcych dlugookresowej oceny

skutecznosci (oraz w przypadku czesci badan réwniez bezpieczenstwa), z ktérych:

8 to badania obserwacyjne, sposrod ktérych:
w 7 przestawiono ocene IFN beta-1b w populacji docelowej: Bencisk 2006,
Fernandez 2012, Hernandez 2013, LTF (publikacje Ebers 2009, Ebers 2010,
Goodin 2012a, Goodin 2012b, Reder 2010), Patti 2006, Rice 1999 oraz
badanie Siger 2011 (dotyczgce skutkow klinicznych zaprzestania stosowania
skutecznej terapii);
w 1 przedstawiono poréwnanie IFN beta wzgledem braku leczenia: badanie
Trojano 2007 (zaprezentowane dodatkowo);

1 to badanie randomizowane (Knobler 1993), na podstawie ktorego przestawiono

ocene IFN beta-1b w populacji docelowej.

Badanie LTF jest dlugookresowg kontynuacjg badania randomizowanego. Chorzy
kontynuowali terapie po zakonczeniu gtéwnej fazy badania jednak nie byli szczegétowo
monitorowani poza badaniem. Po okresie odpowiednio 16 i 21 lat badacze kontaktowali sie
ponownie z uczestnikami badania w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii, przy
czym nalezy podkresli¢, ze w tym czasie wiekszoS¢ chorych stosowata IFN beta-1b w

odpowiedniej dawce, jednak mozliwe byto stosowanie przez chorych rowniez innych lekéw.

Analize skutecznosci przeprowadzono na podstawie danych zawartych w badaniach Bencisk
2006, Patti 2006, LTF (publikacje Ebers 2009, Ebers 2010, Goodin 2012a, Goodin 2012b,
Reder 2010) oraz Knobler 1993. W badaniu Rice 1999 oraz w badaniu Hernandez 2013
analizie poddano wskazniki jako$ci zycia, natomiast profil bezpieczenstwa IFN beta-1b
oceniono na podstawie badah Fernandez 2012, Patti 2006 oraz LTF (publikacja Reder
2010).

Sposrdéd wigczonych badan 5 z nich zostato zaklasyfikowanych do kategorii IVC (badania
Bencisk 2006, Fernandez 2012, Hernandez 2013, Siger 2011, LTF) oraz po jednym badaniu
zaklasyfikowano do kategorii IIA (badanie Knobler 1993), 1lIB (badanie Trojano 2007), 1lIC
(badanie Rice 1999) i IIIE (badanie Patti 2006) wg klasyfikacji doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii. W przypadku badania (badanie Knobler 1993) wiarygodnosé




@ Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na posta¢ rzutowo- 75
NAHF TA remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres diuzszy niz
ISNORANTIA NOCET 5 lat — analiza kliniczna

publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na 3 sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktow.
Jakos¢ danych w pozostatych publikacjach oceniono za pomocg 8 punktowej skali NICE.
Najwyzszg mozliwg do uzyskania ocene otrzymaty 3 badania (badania Fernandez 2012,
Hernandez 2013, Patti 2006). Pozostate badania oceniono kolejno na 7 (badania Rice 1999,
LTF), 6 (badanie Trojano 2007), 5 (badanie Bencisk 2006) oraz 4 punkty (badanie Siger
2011) w skali NICE.

Ocene jakosci danych badan ocenianych za pomocg skali NICE przeprowadzono réwniez za
pomocg kwestionariusza NOS. Dobdr préby oceniono na 3 gwiazdki jedynie w badaniu Patti
2006, natomiast na 2 gwiazdki oceniono 5 badan (badania Bencisk 2006, Fernandez 2012,
Hernandez 2013, Siger 2011 oraz Trojano 2007), a 1 gwiazdke pod wzgledem doboru préby
dostaty badania LTF oraz Rice 1999. Ocena kryterium poréwnywalnosci dotyczyta jedynie
badania Trojano 2007, ktére oceniono pod tym wzgledem na 1 gwiazdke. Pod wzgledem
punktow koncowych 6 badan (badania Bencisk 2006, Fernandez 2012, Hernandez 2013,
LTF, Patti 2006 oraz Rice 1999) oceniono na 3 gwiazdki, natomiast 2 badania (Siger 2011
oraz Trojano 2007) na 2 gwiazdki.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu Knobler 1993 miato na celu

wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (ang. superiority).

Do analizy wigczano badania, w ktérych rzeczywisty lub $redni okres obserwacji wynosit
powyzej 5 lat. W wigkszosci badan okres leczenia réwniez byt diuzszy niz 5 lat. Jedynie w
badaniu Siger 2011 $rednia dtugos¢ okresu leczenia wynosita maksymalnie 34 miesigce a
nastepnie okres obserwacji wynosit 36 miesiecy (tgcznie 5,8 lat), co stanowi ograniczenie,
jednak ze wzgledu na fakt, ze badanie to odzwierciedla polskg praktyke kliniczng leczenia
stwardnienia rozsianego i umozliwia wiarygodne wnioskowanie o wynikach terapii w

populacji docelowej zdecydowano o jego wtgczeniu do analizy.

We wszystkich badaniach uczestniczyli chorzy z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym.
W wiekszosci badan byli to wylacznie chorzy z rozpoznang postacig rzutowo - remisyjng
stwardnienia rozsianego (RRMS) natomiast w 3 badaniach wlaczono réwniez chorych z
postacig SPMS (Fernandez 2012, Hernandez 2013, Rice 1999), w badaniu Bencisk 2006 z
postacig RPMS, a w badaniu Fernandez 2012 witgczono dodatkowo chorych u ktérych

zaobserwowano zespét klinicznie izolowany (CIS)'. W trzech badaniach ograniczono

'8 stanowili oni niewielki odsetek uczestnikow, dlatego zdecydowano o ich uwzglednieniu w analizie
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populacje jedynie do chorych z wynikiem w skali EDSS w zakresie 0-5,5 punktéw (Bencisk
2006, Knobler 1993, LTF).

Najwiecej chorych wigczono do analizy w badaniu Trojano 2007 (1 504 osoby), a najmniej
w badaniu Bencisk 2006 (28 oséb) oraz w badaniu Knobler 1993 (31 oséb).

W badaniach Fernandez 2012, Patti 2006, LTF oraz Rice 1999 jako interwencje stosowano
wytacznie IFN beta-1b w dawce 250 pg podawany podskornie co drugi dzien. W badaniu
Bencsik 2006 oraz Knobler 1993 podawano grupie badanej IFN beta-1b w réznych dawkach.
W badaniu Bencsik 2006 lek byt stosowany zgodnie z zaleceniami AAN, w zwigzku z czym
zatozono, ze jest to dawka zgodna z zatozong w analizie. Z kolei w badaniach Knobler 1993
jedynie przez pierwsze 24 tygodnie lek stosowany byt w innych niz zatozona w analizie
dawkach, po tym okresie INF beta-1b stosowano w w dawce 250 ug. W badaniach Siger
2011 oraz Trojano 2007 w ramach interwencji stosowane byly interferony beta, wsréd
ktérych takze IFN beta-1b.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegodtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (15.5).




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na posta¢ rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego
(RRSM) przez okres dtuzszy niz 5 lat — analiza kliniczna

77

Tabela 14.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Badania dtugookresowe (powyzej 5 lat) dla IFN beta-1b

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

18-50r.z;
posta¢ kliniczna RRMS (100%)" ;
posta¢ SM definiowana klinicznie i

: IFN beta-1b
Retrospektywne nggrl%:\légi'** laboratoryjnie lub klinicznie wedtug zgodnie z
UGBS jednoramienne, | oo alnoé.é' /d obsgrl\(/\r/gi"' 5 kryteribw Posera; Grupa badana: zaleceniami n/d
[79] klasyfikacja AOTM: W yw' ’ lat - co najmniej 2 rzuty choroby w N=28 Amerykanskiej
IVC Punkt koncowy: *** czasie ostatnich 2 lat lub co Akademii
Skala NICE: 5/8 najmniej 1 rzut choroby potgczony Neurologicznej
z objawami mézdzkowymi;
wyniki w skali EDSS w zakresie
0-5,5.
rozpoznanie RRMS (78,3%),
SPMS (18,3%) lub CIS (3,3%), ;
Retrospektywne, t ; beta-1b
) Skala NOS: . ) stosowanie IFN beta-1b w
observll/ac%/jnle, ; Dobér préby: ** Sr%?”'a (SD) zalecanych dawkach przez co
Rl grurr):lek?c? c:\c/)venal Poréwnywalno$é: n/d oE?e?SSuC hajmniej 6 miesiecy przed Grupa badana: | IFN beta-1b 250 ug n/d
2012 [83] wiEe)Iooéronkov:/e y ’ - leczonia: wigczeniem do badania; N=120 s.c. co drugi dzien
Klasviikaci | Punkt koncowy: ; pobieranie lekéw ze szpitalnej
asyfikacja AOTM: Skala NICE: 8/8 5,3 (4,5) lat teki:
IVC aptekl;
zgtaszanie sie na wizyty kontrolne
w trakcie trwania badania.
) rozpoznanie RRMS (83,9%) lub
_F(’jrzekrclnowe, Skala NOS: Srednia (SD) SPMS (16,1%); Grupa badana
A ejpel dﬁg}g’ﬂ?gﬁﬁge’ Dobor proby: ** dtugosé stosowanie IFN beta-1b przez co Grupa badana: | Leki modyfikujace
2013 [88] wieloosrodkowe Poréwnywalnos¢: n/d okresu najmniej 6 miesigcy przed N=261 przebieg choroby n/d
asyfikacja AOTM: | Punkt koficowy: = | leczenia: 5,5 | wigczeniem do badania; (87,9% IFN beta-
VG Skala NICE: 8/8 (3,8) lat zdolno$é do wypetnienia 1b)

kwestionariusza PRIMUS.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwaciji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

LTFAA/\
(publikacje
Ebers 2009,
Ebers 2010,

Goodin

20123,

Goodin

2012b, Reder
2010) [80, 81,
86, 87, 93]

Knobler 1993
[89]

18-50 lat;
rozpoznanie RRMS (100%);
wynik w skali EDSS ponizej 5,5

Rerospsne
grup)e? ' DSI;&}Ia N,%S_' R Mediana co najmniej dwa rzuty choroby w
Kontrolna## obor proby- catkowitego czasie 2 lat przed udziatem w IFN beta-1b 250 g
wielooérodkowé Poréwnywalnosé: n/d okresu badaniu; N=96 s.c. co drugi dzien n/d
miedzynarodowe, | Punktkoncowy: *** ngir‘l’v"’t‘f}\“ stabilny stan kliniczny co najmniej
klasyfikacja AOTM: Skala NICE: 7/8 e na 30 dni przed udziatem w
IvC badaniu;
brak stosowania ACTH lub
prednizonu co najmniej na 30 dni
przed udziatem w badaniu;
Pierwsze 24 tyg.:
IFN beta-1b s.c. co
o § drlggi;]:lzieh w
ilotazowe, awkach 0,8 MIU,
randomizowane, 4 MIU, 8 MIU lub
podwc?jnie posta¢ RRMS (100%); 16 MIU. Nastepnie,
zaslepione, co najmniej 2 potwierdzone rzuty do zakoriczenia 3-
_mlas'fo"gjl‘(“e’ Okres choroby w ciggu ostatnich 2 lat Iet!"luej fazy z
contynuowane jako | Jadad: 315 obserwaji. | przed rozpoczeciem badania; N=24 wezysey chorzyz | rid
badanie otwarte . co najmniej 6 stan remisji w momencie grupy badanej
lat rozpoczecia badania;

(uwzgledniono
dane jedynie z fazy
otwartej badania),
klasyfikacja AOTM:
IIA, superiority

wyniki w skali EDSS w przedziale
0-5,5 punktéw.

przyjmowali IFN
beta-1b w dawce 8
MIU, po uptywie 3

lat chorzy mogli
dalej otrzymywaé
lek w dawce 8 MIU

w fazie otwartej

badania
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Badanie Typ badania . Ol - oleEs ” Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji
Prospektywne,
obserwacyjne, z
grupg kontrolna##, rozpoznanie RRMS (100%) wedtug
Ot_WEt”e: Skala NOS: kryteriow Posera;
zaprojektowane Ar pDrohy: **% ) . S
Bt 2006 p Jjako PDolbor proby: - stan zdrowia stabilny klinicznie Grupa badana: | |FN beta-1b 250 ug
oréwnywalnosc¢: 6 lat przez co najmniej 4 tygodnie przed R, n/d
[91] retrospektywne ) s rozboczeciem leczenia: N=64 s.c. co drugi dzien
(pierwsze 3 lata) Punkt korncowy: : pocze . ;
oraz prospektywne Skala NICE: 8/8 nie stosowanie lek6w o
(kolejne 3 lata), , immunosupresyjnych w wywiadzie.
klasyfikacja AOTM:
IE
Sredni czas 18-50 lat:
trwania o
leczenia (SD) postalc kliniczna RRM$ (90,3%.).
wynosit 5,5 tacznie z przypa.dkaml progresji
Prospektywne (2,1) lat dla choroby do postaci SPMS (9,7%);
obserwacyjne, z Dilt;glrapl;lc'ft))& . chorych z wynik w skali EDSS ponizej 6
. historyczna grupa Y- wynikiem punktow;
Rice 1999%, . . Grupa badana | |FN beta-1b 250
AN [94] l_<ontrcl>lnq###, Poréwnywalnosé: n/d EDSS<3,0 co najmniej dwa rzuty choroby w N=62 s.c. co drugi dzieuﬁg n/d
wieloosrodkowe Punkt konicowy: *** | 0raz 5,5 (2,0) ciggu 2 lat przed udziatlem w
klasyfikacja AOTM: Skala NICE: 7/8 lat dla badaniu:
Hnc chorych z L L
wynikiem przyjecie co najmniej raz IFN beta-
EDSS w 1bw d_awc_e 250ug podcz_as
zakresie 3,0- badania pierwotnego lub jego

6,0.

kontynuacii.
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Liczebnosé
populacji

Ocena Okres

wiarygodnosci obserwacji Populacja

Badanie Typ badania Interwencja Komparator

Badanie dotyczace skutkow klinicznych zaprzestania stosowania skutecznej terapii

Srednia
dtugosé
okresu
leczenia 34
Prospektywne, Skala NOS: i
obserwacyjne, Dob6r Droby: ** mies. (Maks | . giagnozowana postaé RRMS IFN beta (25,6%
Siger 2011 jednoramienne proby: 36 mies.) + (100%); Grupa badana; | !FN beta-1b 250 ug
. . ! Poréwnywalnosé: n/d Srednia s.c. co drugi dzien n/d
y o g )
[95] jednoosrodkowe, Punkt kohcowy: ** dhugosé dobra odpowiedz kliniczna na N=43 stosowany po
klasyﬂk?\c;jg AOTM: Skala NICEYVZ./B okresu terapie IFN beta. przerwaniu terapii
obserwaciji
25 mies
(maks 36

mies.)

Badania dlugookresowe (powyzej 5 lat) dla IFN beta w poréwnaniu z brakiem leczenia

Prospektywne, Skala NOS: Grupa badana:
obserwacyjne z hor proby. ** IFN beta (IFN beta-
_ grupa kontrolng Dobdr proby: 7 lat = rozpoznanie SM wedtug kryteriow N=1103
Trojano 2007 - ) ok N - e ; 1b 250 pg s.c. co Brak
(brak leczenia), Poréwnywalnos¢: (mediana: Posera i kryteriow McDonald’'a Grupa S .
[96] . drugi dzien - leczenia
dwuosrodkowe, Punkt korcowy: ** 5,7 lat) (RRMS 100%) kontrolna: 16,3%)
klasyfukeltﬁjél AOTM: Skala NICE: 6/8 N=401

#w badaniu grupa badana podzielona zostata na chorych stosujgcych sie do zalecen terapii (ang. adherent) — 82 (68,3%) osoby oraz na chorych
nieprzestrzegajgcych terapii (ang. non-adherent) — 38 (31,7%) osdb, w analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla grupy stosujacej sie do zalecen terapii,
##tgrupe kontrolng w badaniu stanowit IFN beta-1a (uwzgledniono wyniki jedynie dla grupy IFN beta-1b);

### grupa kontrolna skfadata sie z chorych nigdy nie leczonych IFN beta-1b, ktérzy brali udziat w badaniu pierwotnym. Z powodu braku informaciji dotyczace;j
mozliwosci stosowania przez tych chorych innych terapii w leczeniu SM nie uwzgledniono jej wynikéw w niniejszej analizie;

#HHtbadanie obejmowato 3 grupy, ktére podczas badania pierwotnego stosowaty: IFN beta-1b w dawce 50 pg lub 250 pg lub placebo — uwzgledniono jedynie
dane dotyczace grupy poddanej terapii IFN beta-1b w dawce 250 pg;

*do badania zakwalifikowano rowniez dwoch chorych na posta¢ RPMS, jednakze w wynikach badania nie uwzgledniono danych dotyczgcych tych chorych;
Mw badaniu LTF $redni czas trwania leczenia wynosit 5,5 (2,1) lat dla chorych z wynikiem EDSS<3,0 oraz 5,5 (2,0) lat dla chorych z wynikiem EDSS w
zakresie 3,0-6,0. Wedtug publikacji Goodin 2012a i Goodin 2012b, mediana catkowitego okresu obserwacji wyniosta 21,1 lat, czas trwania leczenia byt
dostepny wytgcznie dla okresu obserwacji rownego 16 lat i wynosit Srednio 9,2 (4,9) lat;
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"chorzy z badania LTF oraz badania Rice 1999 pochodzg z tego samego badania randomizowanego, jednak ze wzgledu na rézng metodyke, cel badania,
czas przeprowadzenia badan i okres obserwacji zdecydowano o analizowaniu ich osobno; Zrédto: opracowanie wtasne
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7.8.2. Punkty koincowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktore majg znaczenie w leczeniu

stwardnienia rozsianego o przebiegu rzutowo-remisyjnym:

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych okreslenie istotnosci statystycznej dla
analizowanych poréwnan, nie byt on przedstawiany w ponizszych zestawieniach, ani

uwzgledniany w analizie.

Nalezy réowniez zaznaczy¢, ze w analizowanych badaniach oceniano réwniez wyniki dla
grup, w ktoérych stosowano IFN beta-1b w dawkach innych niz 250 ug (8MIU), jednakze sg to
dawki inne niz zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Extavia® [10], stad dane

dla tych grup nie zostaty uwzglednione w analizie.

W ramach oceny skutecznosci IFN beta w trakcie i po zaprzestaniu stosowania skutecznej
terapii na podstawie badania obserwacyjnego Siger 2011 analizowano ponizsze punkty

koncowe:

roczna czestos¢ rzutdw w czasie leczenia i po przerwaniu terapii;
progresjg choroby do postaci wtornie postepujacej. po przerwaniu leczenia,
ocena niepetnosprawnosci w skali EDSS;

wystgpienie nawrotu choroby.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa IFN beta-1b w dtugim okresie stosowania
(ponad 5 lat) na podstawie 5 badan dtugookresowych badan obserwacyjnych: Bencsik 2006,
Hernandez 2013, LTF (publikacje Ebers 2009, Ebers 2010, Goodin 2012a, Goodin 2012b,
Reder 2010) Patti 2006, Rice 1999 oraz badania randomizowanego Knobler 1993 analizie
poddano nastepujgce kategorie punktow koncowych:

zgony;

jakos¢ zycia;

roczna czestosc¢ rzutow;

zmiany w obrazie MRI;

progresja choroby;

ocena niepetnosprawnosci w skali EDSS;
ocena aktywnosci choroby;

zdarzenia/dziatania niepozgdane.
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W ramach oceny skutecznosci IFN beta w dtugim okresie stosowania (ponad 5 lat) w
poréwnaniu z brakiem leczenia na podstawie dtugookresowego badania obserwacyjnego

Trojano 2007 analizowano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

progresja choroby;

ocena niepetnosprawnosci w skali EDSS.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w ramach oceny skutecznosci (w tym jakosci zycia) oraz bezpieczenstwa w dtugim okresie
stosowania IFN beta-1b (Tabela 15, Tabela 16 Tabela 17), w ramach oceny skutecznosci
IFN beta w dtugim okresie stosowania w poréwnaniu z brakiem leczenia (Tabela 18) oraz w
ramach oceny skutecznosci IFN beta po zaprzestaniu stosowania skutecznej terapii
(Tabela 19). Nastepnie przedstawiono definicje, interpretacije i okreslenie istotnosci klinicznej

omawianych punktéw koncowych (Tabela 20).

Szczegotowe zestawienia punktéw koncowych nieuwzglednionych w analizie wraz z
przyczynami zamieszczono w charakterystykach poszczegolnych badahn wigczonych do

analizy (zatgcznik, rozdziat 15.5)
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Tabela 15.
Punkty koncowe oceniane w badaniach wiaczonych do analizy dotyczace skutecznosci IFN beta-1b w diugim okresie stosowania

Punkt koncowy Bencisk 2006 Patti 2006 LTF* Knobler 1993

Czestos¢ wystepowania zgonow

Roczna czestos¢ rzutow

Zmiany w obrazie
MRI

Progresja choroby

Odsetek chorych ze
stabilng chorobg na
podstawie badania MRI

Zmiana obcigzenia
ogniskami w badaniu
MRI

Odsetek chorych z
progresja choroby do
postaci wtérnie
postepujacej (SPMS)

Czas do progresiji
choroby do SPMS

Odsetek chorych z co

najmniej 6-punktowym

wynikiem w skali EDSS

lub progresja choroby
do SPMS

Czas do osiggniecia 6-
punktowego wyniku w
skali EDSS lub
progresji choroby do
SPMS

Srednia zmiana wyniku
wskaznika progresiji

Nie oceniano

Nie oceniano

Ocena skutecznosci IFN beta-1b w dtugim okresie stosowania (ponad 5 lat)

Oceniano w czasie 16 lat i
21 lat

Nie oceniano

Oceniano w czasie 6 lat

Oceniano w czasie 6 lat

Oceniano w czasie 16 lat

Oceniano w czasie
powyzej 6 lat™*

Nie oceniano Oceniano w czasie 6 lat Nie oceniano Nie oceniano
Nie oceniano Oceniano w czasie 6 lat Nie oceniano Nie oceniano
Nie oceniano Oceniano w czasie 6 lat Oceniano w czasie 16 lat Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 16 lat

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 16 lat

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 16 lat

Nie oceniano

Oceniano w czasie 6 lat

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano
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Punkt koncowy Bencisk 2006 Patti 2006 LTF* Knobler 1993

Odsetek chorych z
poprawa, stabilizacja

lub pogorszeniem

choroby Nie oceniano Oceniano w czasie 6 lat Nie oceniano Nie oceniano
zdefiniowanym jako
wzrost 2 1 punkt w
skali EDSS
Odsetek chorych wolnych od nawrotu Nie oceniano Oceniano w czasie 6 lat Nie oceniano Ocenlar?olw Czi‘fle
powyzej 6 lat
SIeile] efiansd ULl Oceniano w czasie 6 lat Oceniano w czasie 6 lat Oceniano w czasie 16 lat Nie oceniano
w skali EDSS
Odsetek chorych z 6-
Ocena punktowym wynikiem Nie oceniano Nie oceniano Oceniano w czasie 16 lat Nie oceniano
niepetnosprawnosci w skali EDSS
Czas do osiagniecia 6-
punktowego wyniku w Nie oceniano Nie oceniano Oceniano w czasie 16 lat Nie oceniano
skali EDSS
Mediana wyniku w ztozonej skali sprawnosci Nie oceniano Nie oceniano Oceniano w czasie 16 lat Nie oceniano

w stwardnieniu rozsianym (MSFC)

*mediana leczenia wynosita 8,9 lat;
**w badaniu nie podano doktadnego okresu;
Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 16.

Punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy dotyczacej jakosci
zycia w dlugim okresie stosowania IFN beta-1b

Punkt koncowy Hernandez 2013 Rice 1999

Ocena jakosci zycia w dlugim okresie stosowania IFN beta-1b (ponad 5 lat)*

Sredni wynik jakosci zycia mierzony za pomoca Oceniano w czasie 5,5

kwestionariusza PRIMUS w podziale na podgrupy (3,8) lat** Nie oceniano
Sredni wynik ograniczenia sprawnosci mierzony za Oceniano w czasie 5.5
pomoca kwestionariusza PRIMUS w podziale na (3.8) lat* ' Nie oceniano
podgrupy ’
Sredni wynik jakosci zycia ogétem okreslana za pomoca Oceniano w czasie 5,5 Nie oceniano
kwestionariusza EuroQoL ogétem oraz w podskalach (3,8) lat**

Sredni wynik dotyczacy stanu zdrowia w indywidualne;

ocenie chorego za pomoca wizualnej skali analogowej Oceniano w czasie 5,5

Nie oceniano

(VAS) (3,8) lat**
Odsetek chorych z samooceng ogolnego stanu Oceniano w czasie 5,5 Nie oceniano
zdrowia chorych (3,8) lat**
Sredni wynik jakosci zycia mierzony za pomoca Oceniano w czasie 5,5 Oscesn(lgnlc; \I/;tcggszle
kwestionariusza SF-36 (3,8) lat** L4

5,1 (2,0) lat**

*w analizie przedstawiono jako czes¢ oceny skutecznosci IFN beta-1b;

**$redni okres leczenia (SD), brak danych dotyczacych okresu obserwacji;

***$redni okres leczenia (SD) w podziale na grupy chorych z wynikiem w skali EDSS, brak danych
dotyczacych okresu obserwacji;

Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 17.
Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy dotyczacej
bezpieczenstwa w diugim okresie stosowania IFN beta-1b

Fernandez

2012 Patti 2006

Punkt koncowy

Ocena bezpieczenstwa IFN beta-1b w dtugim okresie stosowania (ponad 5 lat)

Oceniano w
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych Nie oceniano Nie oceniano czasie 16 lat
w czasie ostatnich 2 z 16 lat obserwacji (publikacja
Reder 2010)*
o : o . Oceniano w
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ) . . . .
W czasie powyzej 6 lat leczenia cza3|e|a?;} (5,8) Nie oceniano Nie oceniano
Najczesciej odnotowane zdarzenia niepozadane . . Oceniono w . .
w czasie 6 lat leczenia Nie oceniano czasie 6 lat Nie oceniano

*mediana czasu leczenia wynosita 7,9 lat;
**$redni czas leczenia (SD), brak danych dotyczacych okresu obserwacii;
Zrédto: opracowanie wiasne




@ Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé rzutowo- 87

NAHTTA remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres diuzszy niz
IGNCRANTIA NOCET 5 lat — analiza kliniczna
Tabela 18.

Punkty koncowe oceniane w badaniu wlgczonym do analizy dotyczacej skutecznosci
IFN beta w dlugim okresie stosowania w poréwnaniu z brakiem leczenia

Punkt koncowy Trojano 2007

Ocena skutecznosci IFN beta w diugim okresie stosowania (ponad 5 lat) w poréwnaniu z brakiem leczenia

Czas od pierwszej wizyty do
osiaggniecia 4-punktowego wyniku w Oceniono w czasie maks. 7 lat*
skali EDSS

Czas od urodzenia do osiggniecia 4-
Ocena punktowego wyniku w skali EDSS

niepetnosprawnosci Czas od pierwszej wizyty do
osiagniecia 6-punktowego wyniku w Oceniono w czasie maks. 7 lat*
skali EDSS

Oceniono w czasie maks. 7 lat*

Czas od urodzenia do osiagniecia 6-

punktowego wyniku w skali EDSS Oceniono w czasie maks. 7 lat*

Czas od pierwszej wizyty do progresiji

1 1 *
choroby do SPMS Oceniono w czasie maks. 7 lat

Progresja choroby
Czas od urodzenia do progresji

1 1 *
choroby do SPMS Oceniono w czasie maks. 7 lat

*$redni okres leczenia 5,7 lat;
Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 19.
Punkty koncowe oceniane w badaniu wigczonym do analizy dotyczacej skutecznosci
IFN beta po zaprzestaniu stosowania skutecznej terapii
Punkt koncowy Siger 2011
Ocena skutecznosci IFN beta po zaprzestaniu stosowania skutecznej terapii

Zmiana stopnia niepetnosprawnosci
ocenianego w skali EDSS w czasie Oceniono w czasie 25 mies.*
leczenia

Zmiana stopnia niepetnosprawnosci
ocenianego w skali EDSS po
przerwaniu leczenia (wzgledem
Ocena wartosci w czasie leczenia)

Oceniono w czasie 24 mies.

niepetnosprawnosci Zmiana stopnia niepetnosprawnosci
ocenianego w skali EDSS po
przerwaniu leczenia (wzgledem
wartosci pod koniec leczenia)

Oceniono w czasie 6, 12, 24, 36 mies.

Odsetek chorych z pogorszeniem
wyniku w skali EDSS po przerwaniu Oceniono w czasie 34 mies.*
leczenia

Odsetek chorych, u ktérych nastapit

. . e
rzut choroby po przerwaniu leczenia Oceniono w czasie 34 mies.

Odsetek chorych z pierwszym rzutem Oceniono w czasie 6 mies. oraz po 6
Roczna czestosé po przerwaniu leczenia mies. po przerwaniu leczenia

rzutow Odsetek chorych z 1 rzutem po
przerwaniu leczenia

Oceniono w czasie 34 mies.*

Odsetek chorych z 2 rzutami po

przerwaniu leczenia Oceniono w czasie 34 mies.*
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Punkt koncowy Siger 2011

Odsetek chorych z 3 rzutami po

przerwaniu leczenia Oceniono w czasie 34 mies.*

Odsetek chorych z efektem z odbicia

po przerwaniu leczenia Oceniono w czasie 34 mies.*

Roczna czestos¢ rzutéow w czasie

: Oceniono w czasie 34 mies.*
leczenia

Roczna czestos¢ rzutéow po
przerwaniu leczenia (wzgledem
wartosci w czasie leczenia)

Oceniono w czasie 6, 6-12, 12-24, 24-
36 oraz 34 mies.

Odsetek chorych z progresja choroby

. . e
do SPMS po przerwaniu leczenia Oceniono w czasie 34 mies.

Progresja choroby

*podane wartosci sg okresami Srednimi;
Zrodto: opracowanie wtasne
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Tabela 20.

Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej interferonu beta-1b

Badanie Definicja

Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza PRIMUS

Kwestionariusz PRIMUS (ang. Patient Reported Outcome Indices for Multiple Sclerosis) ma na celu
wykrycie wptywu stwardnienia rozsianego na jako$¢ zycia, z perspektywy chorego. Zawiera trzy
odrebne skale specyficzne dla SM dotyczgce objawdw, ograniczenia sprawnosci oraz jakosci zycia
(QoL, ang. Quality of Life), ktére zostaty stworzone na podstawie doswiadczen chorych z SM. Kazda
Hernandez 2013 skala moze by¢ uzywana samodzielnie lub w potgczeniu z pozostatymi [67].

Skala QoL zawiera 22 podpunkty w formie prostych twierdzeh z mozliwoscig wyboru jednej z dwoch
odpowiedzi. Sumarycznie mozna uzyska¢ 22 punkty [67].

Kierunek zmian: im uzyskana liczba punktow wyzsza, tym lepsza jakosc¢ zycia
Ocena ograniczenia sprawnosci za pomoc3a kwestionariusza PRIMUS

Skala ograniczenia sprawnosci sktada sie z 15 podpunktéw opisujacych specyficzne fizyczne zadania.
Respondenci sg oceniani na podstawie wyniku w jakim stanie sg oni zdolni do wykonania zadania w 3-
Hernandez 2013 punktowej skali. Uzyskane punkty sg sumowane. [67].

Uzyskany wynik miesci sie w przedziale 0 do 38 punktow.

Kierunek zmian: im uzyskana liczba punktéw nizsza, tym mniejsze ograniczenie sprawnosci
Ocena jakosci zycia za pomocga kwestionariusza EuroQoL (EQ-5D)

Kwestionariusz EuroQoL-5D (ang. Euro — Quality of Life Questionnaire) zostat opracowany przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia w celu samooceny jakosci zycia chorych powyzej 12 roku zycia. Sktada
sie z dwdch czesci: EQ-5D oraz EQ-VAS [27, 31].

Czes¢ EQ-5D skitada sie z 5 czedci: sprawno$C fizyczna, troska o siebie, codzienna aktywno$c,
lek/depresja oraz bdl/dyskomfort. Kazdy obszar jest oceniany w 3-pukntowej skali (1 - brak problemu, 2
- niewielkie problemy, 3 - duze problemy). Suma punktéw ma na celu okreslenie ogdlnego stanu
zdrowia. Maksymalna mozliwa liczba punktéw do uzyskania wynosi 15.

Kierunek zmian: im uzyskana liczba punktéw wyzsza, tym gorszy stan zdrowia [27].

Hernandez 2013

Ocena jakosci zycia za pomocg skali VAS (EQ-VAS)

Hernandez 2013 EQ-VAS jako wizualna skala analogowa stuzy do ogdlnej, indywidualnej samooceny chorego na temat
stanu zdrowia i aktywnosci choroby od 0 do 100 punktéw. Wyzszy wynik w skali $wiadczy o najlepszym

Istotnos¢ kliniczna

Brak danych o istotnosci klinicznej

Brak danych o istotnosci kliniczne;j

Brak danych o istotnosci klinicznej

Brak danych o istotnosci kliniczne;j
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Badanie Definicja

stanie zdrowia w ocenie chorego. Najczesciej skala przestawiana jest w postaci poziomej linii o dtugosci
100 mm, na ktoérej chory zaznacza pionowg kreskg miejsce najlepiej odwzorowujgce wiasnej ocenie
stopnia nasilenia choroby. Wynik uzyskuje sie mierzgc odlegto$¢ od poczgtku skali do miejsca
zaznaczonego przez chorego [27].

Kierunek zmian: im uzyskana liczba punktéw wyzsza, tym lepszy stan zdrowia
Ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza SF-36

Kwestionariusz SF-36 (ang. Short Form Health Survey) jest przeznaczony do subiektywnej
indywidualnej samooceny stanu zdrowia. Sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktore
pozwalajg na ocene os$miu wskaznikdw jakosci zycia: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w
petnieniu rél z powodu zdrowia psychicznego, dolegliwosci bélowe, ogdlne poczucie zdrowia, witalnos¢,
funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych oraz
. poczucie zdrowia psychicznego. Wskaznik jako$ci zycia jest sumg punktéw oceny wszystkich 8
Rice 1999 poszczegdlnych dziedzin i umozliwia ogdlng ocene stanu zdrowia. Wskazniki mozna sumowac w dwie
podskale: fizyczng oraz psychiczng [68].

Odpowiedzi chorego zostaty przemianowane na 10 punktowe skale od 0 do 100 reprezentujace jakos¢
zycia i odpowiadajgce 8 obszarom analizowanym w kwestionariuszu oraz ogétem dla oceny jakosci
zycia fizycznego ogotem i psychicznego ogdétem.

Kierunek zmian: im uzyskana liczba punktow wyzsza, tym lepsza jakos¢ zycia

Progresja choroby
Progresja choroby do postaci wtérnie postepujacej

Progresja choroby do postaci wtérnie postepujgcej oparta na opinii badaczy oraz obserwacji chorego i
raportéw dotyczacych pogorszenia niepetnosprawnosci nie spowodowanej rzutami przez co najmniej 6
miesiecy.

LTF
(Ebers 2010)

Istotnos¢ kliniczna

Brak danych o istotnosci klinicznej

Pogorszenie niepetnosprawnosci przez
€O najmniej 6 miesiecy

Progresja choroby do postaci wtdrnie postepujacej definiowana jako doswiadczenie stopniowej progresji

A0 choroby opartej na wystepowaniu rzutéw i remisji oraz spadku funkcji neurologicznych pomiedzy rzutami.

Wskaznik progresiji

Bencsik 2006 Progresja choroby szacowana jako wynik w skali EDSS w przeliczeniu na czas trwania choroby.

Brak danych o istotnosci klinicznej

Brak danych o istotnosci klinicznej
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Rzuty SM

Roczna czestos¢ rzutow

Roczna czestos¢ rzutow (ARR, ang. annual relapsing rate) to srednia liczba rzutéw wystepujacych w
Bencsik 2006 czasie roku. Obliczano s$rednig roczng czesto$S¢ w okresie obserwacji oraz poréwnywano ze sSrednig
roczng czestoscig rzutdw w 2-letnim okresie przed rozpoczeciem badania.

Srednia roczna czesto$é rzutéw z ostatnich 2 lat diugoletniego okresu obserwacji poréwnana ze $rednig

LU ({He21 2T roczng czestoscig rzutdw w 2-letnim okresie przed rozpoczeciem badania.

Rzut SM definiowany jest jako pojawienie sie nowych lub nasilenie juz istniejgcych objawow
neurologicznych przypisywanych stwardnieniu rozsianemu, trwajgce co najmniej 48 godzin, bez
goragczki, poprzedzone co najmniej 4 tygodniami stabilnosci klinicznej z obiektywng zmiang w badaniu
neurologicznym ocenianym przez badacza.

Patti 2006

Zmiany oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS

Zakres skali obejmuje 10 punktow opisujgcych sprawnosc¢ chorego: od 0 — bez niesprawnosci, do 10 —
zgon chorego z powodu stwardnienia rozsianego. Skala EDSS obejmuje 8 podskal funkcyjnych,
opisujgcych sprawnos¢ poszczegdlnych uktaddéw: widzenia, pnia mozgu, ukftadu piramidowego,
mdzdzkowego, uktadu czucia, funkcji zwieraczy, wyzszych czynnos$ci mézgowych. W zakresie kazdej z
podskal chory otrzymuje punkty w zaleznosci od sprawnosci danej funkcji, obecnosci lub braku
Bencsik 2006 deficytow neurologicznych. Na podstawie uzyskanych wartosci oblicza sie korncowg wartos¢ EDSS,
ktéra zwykle odpowiada najwyzszej wartosci punktowej uzyskanej w jednej z podskal [74].

Im nizsza punktacja w skali EDSS tym mniejszy stopien niepetnosprawnosci

Patti 2006

LTF (Ebers 2010)

Ocena w skali MSFC
MSFC (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite, zlozona skala czynnosci w stwardnieniu
rozsianym) obejmuje nastepujace sktadniki:

LTE 1999 a) czas przejscia 25 stop (7,6 m) — TWT 25 (ang. foot timed walk test) (ocenie podlegaty 2 proby);
(Ebers 2010) b) préba wktadania 9 patyczkow w otworki — 9-HPT (ang. nine hole peg test):
¢ reka dominujgca (ocenie podlegaty 2 proby);
e reka niedominujgca (ocenie podlegaty 2 proby);

Istotnos¢ kliniczna

Brak danych o istotnosci kliniczne;j

Istotna progresja niepetnosprawnosci
okreslana jako zmiana wyniku w skali
EDSS o co najmniej 1,0 punkt, stabilna
przez 2 kolejne testy w odstepie 6
miesiecy.

Zmiana niepetnosprawnosci w skali EDSS
potwierdzona w 2 testach klinicznych w
odstepie 3 miesiecy.

Brak danych dotyczacych istotnosci
klinicznej.

Brak danych dotyczacych istotno$ci
klinicznej




NMAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na posta¢ rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego

(RRSM) przez okres dtuzszy niz 5 lat — analiza kliniczna

92

Badanie

Patti 2006

c)

test rytmicznego dodawania bodzcow stuchowych — PASAT (ang. paced auditory serial
addition test), test oceniajgcy funkcje poznawcze, test jest przedstawiany na ptycie CD, aby
kontrolowa¢ szybkos$¢ prezentacji bodzca, pojedyncze cyfry sg przedstawiane co 3 s. (1 préba)
lub co 2 s (2 préba), chory musi dodawa¢ kazdg nowag cyfre do tej przedstawianej
bezposrednio przed nig):

e 3 s przerwy miedzy bodzcami;

e 2 s przerwy miedzy bodzcami.

Czas przejscia 25 stdép dobrze ocenia stan czynnosci konczyn dolnych, a test 9 patyczkéw stanowi
taczng ocene czynnosci ruchowej konczyn gornych, uktadu piramidowego i czynnos$ci mézdzku. Test
seryjnego dodawania odzwierciedla funkcje poznawcze, szczegdlnie zdolno$¢ koncentracji. Wzrost
wartosci wyniku testu chodu i wktadania patyczkéw wystepuje przy pogorszeniu, podczas gdy w tescie
seryjnego dodawania spadek liczby poprawnych odpowiedzi oznacza pogorszenie. Dlatego tez dla
catosciowej oceny wynikow testu MSFC uzywa sie odwrotnosci wynikdw dwoch pierwszych, a wiec
wynik nizszy $wiadczy o wigkszym uszkodzeniu uktadu nerwowego [76].

Istotnos¢ wynikéw jak w przypadku analizy zmiennych ciggtych. Ztozone wskazniki, takie jak Z-score
moga stuzy¢é do oceny zmian wynikow w czasie. Do pomiaru zwigkszenia lub zmniejszenia aktywnosci
choroby nalezy arytmetycznie poréwnaé wartosci poczatkowe z wartosciami koncowymi [76].

Ogniska demielinizacyjne w obrazach T1-Gd zaleznych MRI oraz na obrazach T2-zaleznych MRI

Demielinizacja to zmiany patologiczne objawiajgce sie rozpadem ostonek mielinowych, w przebiegu SM
proces wystepuje w ogniskach. Objeto$¢ ognisk demielinizacyjnych dodatnio koreluje z czasem trwania
choroby i skalg EDSS [49].

Ogniska demielinizacyjne zostaty uzyskane dzigki wykonaniu badania MRI. Analize przeprowadzone (z
niewielkimi zmianami) zgodnie z kryteriami Ormerod’a przez niezaleznego radiologa [43].

Liczba chorych po 2-6 latach terapii w poréwnaniu do liczby chorych po roku terapii.

klinicznej.

Patti 2006

Obcigzenie ogniskami na obrazach T1-Gd zaleznych MRI oraz na obrazach T2-zaleznych MRI po 1-6
latach terapii w poréwnaniu do warto$ci poczatkowej mierzonej 1 miesigc przed rozpoczeciem terapii.

Definicja Istotnos¢ kliniczna

Brak danych dotyczacych istotnosci

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.8.3.  Ocena homogenicznosci

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzano kumulacji wynikow wigczonych badan

pierwotnych, w zwigzku z czym nie byto konieczne przeanalizowanie ich homogenicznosci.

8. Ocena skutecznosci klinicznej po przerwaniu
skutecznej terapii IFN beta

Ocene skutecznosci klinicznej po przerwaniu skutecznej terapii interferonem beta oparto na
wynikach z badania obserwacyjnego Siger 2011 [95], w ktérym $rednia dlugos¢ okresu
leczenia wynosita 34 miesigce, a nastepnie okres obserwacji wynosit 36 miesiecy (tgcznie

5,8 lat), w odniesieniu do punktow koncowych wyszczegolnionych ponizej:

ocena niepetnosprawnosci na pomocg skali EDSS:
zmiana stopnia niepetnosprawnosci ocenianego w skali EDSS w usrednionym
czasie 25 mies. leczenia;
zmiana stopnia niepetnosprawnosci ocenianego w skali EDSS po 24 mies. od
przerwania leczenia (wzgledem wyniku w czasie leczenia);
zmiana stopnia niepetnosprawnosci ocenianego w skali EDSS 6, 12, 24 i 36
mies. po przerwaniu leczenia (wzgledem wyniku w na koncu leczenia);
odsetek chorych z pogorszeniem wyniku w skali EDSS;

ocena czestosci rzutow:
odsetek chorych, u ktérych nastgpit nawrdt choroby po $rednio 25 mies.
leczenia;
roczna czestos¢ rzutdw w usrednionym czasie 25 mies. leczenia;
roczna czestosé rzutéw 6, 6-12, 12-24, 24-36 oraz 34 mies. po przerwaniu
leczenia;

ocena progresji choroby:
odsetek chorych z progresjg choroby do postaci wtornie postepujgcej w czasie

36 mies. po przerwaniu leczenia.

Nalezy zauwazyC, ze w badaniu wyniki leczenia przedstawiono fgcznie dla chorych
przyjmujgcych rézne rodzaje terapii IFN beta, tj. IFN beta-1a podskérnie (62,8% chorych),
IFN beta-1a domigsniowo (11,6% chorych) oraz IFN beta-1b podskaornie (25,6% chorych).

Wyniki przedstawiono w podrozdziatach zamieszczonych ponizej.




@ Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na posta¢ rzutowo- 94
NAH TA remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres dtuzszy niz
IGNORANTIA NOCET 5 lat — analiza kliniczna

8.1. Ocena niepetnosprawnosci za pomoca skali EDSS

W badaniu Siger 2011 oceniano zmiane stopnia niepetnosprawnosci mierzonego w skali
EDSS w czasie leczenia IFN beta. Nie zaobserwowano jednak statystycznie istotnej réznicy
pomiedzy wartoscig omawianego punktu koncowego na poczagtku leczenia oraz na jego
koncu.

Szczegodtowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 21.

Zmiana stopnia niepetnosprawnosci ocenianego w skali EDSS w czasie leczenia na
podstawie badania Siger 2011

. . IFN beta
Sredni Sredni okres

obserwacji po Wartos¢ na Wartos¢ na
. okres : ,
Badanie przerwaniu poczatku koncu

leczenia ; ) :
: leczenia leczenia leczenia MD (SD)
[mies.] "
[mies.]

Srednia (SD) Srednia (SD)

Zmiana wyniku niepetnosprawnosci w skali EDSS w usrednionym czasie 25 mies. leczenia

25

Siger 2011 (maks. 36)

34 (maks.36) 1,22 (0,8) 1,27 (0,85) | 0,05 (0,44)

*w badaniu podano rowniez wartos¢ p=0,7, jednak nie zmienia ona istotnosci statystycznej wyniku;
Zrédto: opracowanie wlasne

Obliczone przez badaczy p-wartosci w badaniu Siger 2011 wskazujg réwniez na istotne
statystycznie zwiekszenie stopnia niepetnosprawnosci mierzonego w skali EDSS po 6, 12,
24 oraz 36 miesigcach po przerwaniu terapii IFN beta (wzgledem wartosci odnotowanych na
koncu okresu leczenia). Istotnym jest, ze istotne statystycznie pogorszenie
niepetnosprawnosci nastgpito juz w czasie pierwszych 6 miesiecy od zaprzestania terapii i

znaczgco zwiekszato sie w kolejnych miesigcach.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 22.

Zmiana stopnia niepetnosprawnosci ocenianego w skali EDSS po przerwaniu leczenia
(wzgledem wartosci na koncu leczenia) na podstawie badania Siger 2011

IFN beta

Okres
Sredni okres obserwacji po Wartos¢ na Wartosci po
Badanie leczenia przerwaniu koncu przerwaniu

[mies.] leczenia leczenia leczenia MD (SD)
[mies.] - . « .
Srednia (SD) Srednia (SD)

Zmiana wyniku niepetnosprawnosci w skali EDSS

6 1,27 (0.8) 1,72 (04) | 045(1,31)* | 43 ng‘,'ég

Siger 2011 ’e 12 1,27 (0.8) 1,99(01) | 072(1,33) | 43 p=ToA,\(I)<o1
(mas. 36) 24 1,27 (0,8) 201(0,2) | 074(154) | 43 p=ToA,(|)<os
36 1,27 (0.8) 272(06) | 1,45(241) | 43 p=-(|)—:66I803

*w badaniu przedstawiono sredni wynik (SD): 0,45 (0,23);

Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu oceniano réwniez stopien progresji niepetnosprawnosci w skali EDSS poréwnujgc
zmiane wyniku jakg odnotowano w czasie $rednio 25 miesiecy terapii wzgledem zmiany
wynikow jaka nastgpita w czasie 24 miesiecy od przerwania terapii. W czasie terapii
progresja byta niewielka i wynosita jedynie 0,05 punktu natomiast po przerwaniu terapii
nastgpita szybka progresja o 0,74 punktu w analogicznym okresie. Réznica pomiedzy

ocenianymi okresami obserwacji byta znamienna statystycznie.

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 23.
Zmiana stopnia niepelnosprawnosci ocenianego w skali EDSS po 24 mies. od
przerwania leczenia (wzgledem wartosci w czasie leczenia) na podstawie badania
Siger 2011

IFN beta

Sredni okres Okres obserwacji Wartos¢ w Wartos¢ po
Badanie leczenia po przerwaniu czasie przerwaniu
[mies.] leczenia [mies.] leczenia leczenia MD (SD)

Srednia (SD) | Srednia (SD)

Zmiana wyniku niepetnosprawnosci w skali EDSS po 24 mies. od przerwania leczenia

STkl 25 (maks. 36) 0,05 (0,14) | 0,74(0,42) | 0,69 (1,05)

Zrédto: opracowanie wtasne
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W ramach analizowanego badania dokonano takze oceny odsetka chorych z pogorszeniem
wyniku w skali EDSS po $rednio 34 miesigcach od przerwania leczenia. Pogorszenie wyniku

odnotowano u 65,1% chorych.
Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 24.
Odsetek chorych z pogorszeniem wyniku w skali EDSS po usrednionym czasie 34
mies. obserwacji po przerwaniu leczenia na podstawie badania Siger 2011

Sredni okres IFN beta
obserwacji po
przerwaniu n (%)

Sredni okres
Badanie Punkt koncowy leczenia
[mies.]

leczenia [mies.]

Pogorszenie wyniku 25
w skali EDSS (maks. 36)

Zrédto: opracowanie whasne

Siger 2011 28 (65,1)

8.2. Ocena czestosci rzutow

W badaniu Siger 2011 nie odnotowano zadnego silnego efektu z odbicia po przerwaniu
leczenia interferonem beta. Jednocze$nie, po zaprzestaniu stosowania terapii u 65,1%
chorych zarejestrowano nowy rzut choroby. Wiekszos¢ przypadkoéw pierwszego nowego
rzutu choroby nastgpita w pierwszych 6 miesigcach po przerwaniu leczenia (57,1%). Jeden
rzut choroby nastgpit u 57,2% chorych, dwa rzuty zarejestrowano u 32,1%, natomiast 3 nowe
rzuty u 10,7% chorych.

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 25.
Odsetek chorych, u ktéorych nastapit rzut choroby w usrednionym czasie 34 mies. po
przerwaniu leczenia na podstawie badania Siger 2011

) Sredni okres IFN beta
Sredni okres obserwacji po
leczenia [mies.] przerwaniu n (%)

leczenia [mies.]
Odsetek chorych, u ktérych nastapit ostry rzut SM ogétem

25
(maks. 36)

Siger 2011 34 (maks.36) 28 (65,1) 43

Odsetek chorych z pierwszym rzutem w czasie 6 mies. po przerwaniu leczenia

25

Siger 2011 (maks. 36)

6 16 (57,1) 28

Odsetek chorych z pierwszym rzutem w czasie po 6 mies. po przerwaniu leczenia

25

(maks, 36) 7-34 12 (42,9) 28

Siger 2011
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) Sredni okres IFN beta
Sredni okres obserwacji po
leczenia [mies.] przerwaniu n (%)

Badanie

leczenia [mies.]

Odsetek chorych z 1 rzutem

25

Siger 2011 (maks. 36)

34 (maks.36) 16 (57,2) 28

Odsetek chorych z 2 rzutami

25

Siger 2011 (maks. 36)

34 (maks.36) 9(32,1) 28

Odsetek chorych z 3 rzutami

25

Siger 2011 (maks. 36)

34 (maks.36) 3(10,7) 28

Efekt z odbicia po przerwaniu leczenia

25
(maks. 36)

Zrédto: opracowanie wtasne

Siger 2011 34 (maks.36) 0 (0,0) 43

Roczng czestos¢ rzutéw odnotowano zaréwno w czasie leczenia, jak i po jego przerwaniu.

Analiza sredniej zmiany rocznej czestos¢ rzutow odnotowanej w czasie leczenia wykazata
znamienng statystycznie redukcje ARR w czasie terapii IFN beta (wzgledem wartosci przed

leczeniem).

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 26.
Roczna czestos¢ rzutéw w czasie leczenia na podstawie badania Siger 2011

Sredni okres IFN beta
obserwacji po
przerwaniu
leczenia

Sredni okres
leczenia
(zakres)
[mies.]

Wartos¢ przed Wartos¢ w
leczeniem czasie leczenia MD (SD)

[mies.] Srednia (SD) Srednia (SD)

Roczna czestos¢ rzutow

25
(maks. 36)

Zrédto: opracowanie whasne

Siger 2011 34 (maks.36) 1,10 (0,22) 0,22 (0,10)

Na podstawie uzyskanych danych poréwnujgcych wartosci sredniej rocznej czestosci rzutow
w czasie leczenia oraz po przerwaniu terapii wykazano istotny statystycznie wzrost sredniej

rocznej czestosci rzutow w wiekszosci okreséw po przerwaniu terapii, tj:

“ po pierwszych 6 miesigcach po przerwaniu leczenia;
©  po 12 - 24 miesigcach po przerwaniu leczenia;

% po 24 - 36 miesigcach po przerwaniu leczenia;
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po 34 miesigcach po przerwaniu leczenia.

Najwiekszy wzrost rocznej czestosci rzutdow nastgpit w czasie pierwszych 6 miesiecy

po przerwaniu stosowania IFN beta.

Jedynie po 6 - 12 miesigcach po przerwaniu leczenia odnotowano wzrost rocznej czestosci

rzutow, przy ktérym nie wykazano istotnosci statystycznej dla tej zmiany.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 27.
Roczna czestos¢ rzutow po przerwaniu leczenia na podstawie badania Siger 2011

IFN beta

P . Okres
Sredni okres ..
. obserwacji po
leczenia

Badanie (zakres) przerwaniu

[mies.]

Wartos¢ po

Wartos¢ w .
przerwaniu

czasie leczenia

leczenia leczenia MD (SD)

[mies.] . . < .
Srednia (SD) Srednia (SD)

Roczna czestosé rzutow

6 0,22 (0,10) 1,00 (0,24) (g'gg) 43 p:TOA(')<03
6-12 0,22 (0,10) 0,42 (0,12) (g'gg) 43 pi\gEB
050 TAK
. 25 12-24 0,22 (0,10) 0,72 (0,25) ' 43 |p=0,000
Siger 2011 (maks. 36) (0,80) 5
0.60 TAK
24-36 0,22 (0,10) 082(031) | (g | 43 |p=0.000
' 7
34 0,22 (0,10) 0,48 (0,20) (g'gg) 43 p=ToAc|)<02

Zrédto: opracowanie whasne
8.3. Ocena progresji choroby

W ramach badania Siger 2011 u uczestnikdw obserwowano rowniez progresje choroby.
W czasie srednio 34 miesiecy po przerwaniu terapii odnotowano 2 przypadki (4,7%) chorych

Z progresjg choroby do postaci wtornie postepujace;.

Szczegoétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 28.

Odsetek chorych z progresja choroby do postaci wtérnie postepujacej w usrednionym
czasie 34 mies. po przerwaniu leczenia na podstawie badania Siger 2011

Sredni okres Sredni okres obserwacji po przerwaniu IFN beta

Badanie

leczenia [mies.] leczenia [mies.] n (%)

Liczba chorych z progresja do postaci wtérnie postepujacej

25

Siger 2011 (maks. 36)

34 (maks.36)

Zrédto: opracowanie wiasne

9. Podsumowanie oceny skutecznosci klinicznej po
przerwaniu skutecznej terapii IFN beta

Oceny skutecznosci klinicznej po przerwaniu skutecznego leczenia interferonem beta
dokonano na podstawie badania obserwacyjnego Siger 2011, w ktorym srednia dtugosc
okresu leczenia wynosita 34 miesigce, a nastepnie okres obserwacji 36 miesiecy (tacznie 5,8
lat).

Z uwagi na to, iz w ramach analizy dysponowano jedynie wynikami dla grupy przyjmujace;j

IFN beta podsumowanie uzyskanych danych przedstawiono w formie opisowe;j.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu Siger 2011 oceniono wedilug zalecen
GRADE [19].

Analiza metodyki badania Siger 2011 wskazata na nastepujgce ograniczenia: jest to badanie
obserwacyjne jednoramienne, jednoosrodkowe, ktérego uczestnicy przyjmowali interferony
beta-1b lub interferony beta-la. Ponadto, w badaniu nie udokumentowano utraty chorych z

badania. W zwigzku z powyzszym jakos¢ danych z badania Siger 2011 oceniono jako niska.

Waga punktéw koncowych, w ktérych oceniano niepetnosprawnosé za pomocg skali EDSS,
oraz czestosci rzutdw oceniono jako krytyczng, poniewaz sg one istotne klinicznie i majg
kluczowe znaczenie dla wnioskowania o skutecznosci ocenianej interwencji. Waga

pozostatych punktow korncowych zostata oceniona jako wysoka.

w odniesieniu do wyniku zmiany stopnia niepetnosprawnosci w czasie leczenia IFN beta nie
wykazano znamiennej statystycznie zmiany (p=0,46). Natomiast dla poréwnania wynikow po
przerwaniu terapii wzgledem tych odnotowanych w momencie zakonhczenia leczenia dla

wiekszos$ci analizowanych wynikow dotyczacych stopnia niepetnosprawnosci mierzonego w
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skali EDSS odnotowano istotng statystycznie poprawe wynikow wzgledem wartosci

odnotowanych w pod koniec leczenia u chorych na RRMS.

W odniesieniu do rocznej czestosci rzutdw wykazano istotng statystycznie redukcje tego
punktu kohcowego w czasie leczenia. Natomiast po przerwaniu terapii nastgpito znamienne
statystycznie zwiekszenie czestosci rzutéw choroby. Jedynie w przypadku rocznej czestosci
rzutow odnotowanej po 6-12 miesigcach po przerwaniu leczenia nie wykazano istotnosci
statystycznej dla tej zmiany (p=0,13). Dodatkowo, w ramach oceny rocznej czestosci rzutow
raportowano odsetki chorych, u ktorych nastgpit nowy rzut choroby w okresie 34 mies. po

przerwaniu terapii (ogétem nowy rzut choroby nastgpit u 65,1% chorych).

Ostatnig kategorig badanych punktéw koncowych byta progresja choroby do postaci wtérnie
postepujgcej w czasie 34 miesiecy po przerwaniu leczenia. Wsrod 43 obserwowanych

chorych odnotowano jedynie 2 przypadki (4,7%) progresji choroby do SPMS.

10. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IFN beta-

1b w diugim okresie stosowania (powyzej 5 lat)

W ponizszych podrozdziatach szczegdtowo przedstawiono wyniki analizy dotyczgce oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania interferonu beta-1b w okresie obserwacji

wynoszgcym powyzej 5 lat.

10.1. Ocena skutecznosci IFN beta-1b

Ocena  skuteczno$ci interferonu  beta-1b  zostata wykonana na  podstawie
wynikow z dtugoterminowych badan obserwacyjnych: Bencsik 2006 [79], Hernandez 2013
[88], Patti 2006 [91], Rice 1999 [94], LTF (publikacje Ebers 2009 [80], Ebers 2010 [81],
Goodin 2012a [86], Goodin 2012b [87]) oraz badania randomizowanego Knobler 1993 [89],
dla okresu obserwacji wynoszgcego powyzej 5 lat.

Analizie poddano nastepujgce kategorie punktow kohcowych:

czestos¢ wystepowania zgonow:
czestos¢ wystepowania zgonow ogotem oraz w podgrupach;
ocena jakosci zycia:
sredni wynik jakosci zycia mierzony za pomocg kwestionariusza PRIMUS w

podziale na podgrupy;
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sredni wynik ograniczenia sprawnosci mierzony za pomocg kwestionariusza
PRIMUS w podziale na podgrupy;
sredni wynik jakosci zycia ogotem okreslana za pomocg kwestionariusza
EuroQoL ogdtem oraz w podskalach;
sredni wynik dotyczacy stanu zdrowia w indywidualnej ocenie chorego za pomoca
wizualnej skali analogowej (VAS);
odsetek chorych z polepszeniem, brakiem zmian lub pogorszeniem ogdlnego
stanu zdrowia w samoocenie chorych;
Sredni wynik jakosci zycia mierzony za pomocg kwestionariusza SF-36;
roczna czestosc rzutow;
zmiany w obrazie MRI:
odsetek chorych ze stabilng chorobg na podstawie badania MR,
zmiana obcigzenia ogniskami w badaniu MRI;
ocena progresji choroby:
odsetek chorych z progresja choroby do postaci wtdrnie postepujgcej (SPMS);
czas do progresji choroby do SPMS;
odsetek chorych z co najmniej 6-punktowym wynikiem w skali EDSS lub
progresjg choroby do SPMS;
czas do osiggniecia 6-punktowego wyniku w skali EDSS lub progresji choroby
do SPMS;
srednia zmiana wyniku wskaznika progresiji;
odsetek chorych wolnych od nawrotu;
ocena niepetnosprawnosci za pomocg skali EDSS:
Srednia zmiana wyniku w skali EDSS;
odsetek chorych z 6-punktowym wynikiem w skali EDSS;
czas do osiggniecia 6-punktowego wyniku w skali EDSS;
odsetek chorych z poprawg, stabilizacja lub pogorszeniem choroby
zdefiniowanym jako wzrost = 1 punkt w skali EDSS;
ocena aktywnosci choroby za pomoca skali MSFC:
mediana wyniku w ztozonej skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym
(MSFC).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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10.1.1. Zgony

Czestos¢ wystepowania zgonéw analizowano na podstawie badania LTF (publikacje Ebers
2009, Ebers 2010, Goodin 2012a, Goodin 2012b, Reder 2010).

Wykazano, iz w populacji 124 chorych na RRMS po okresie obserwacji wynoszgcym 16 lat

odnotowano 6 zgondéw (4,8%), natomiast po okresie wynoszacym 21 lat — 22 zgony (17,7%).

Ponadto zgony, ktére nastgpity w czasie 21 lat przedstawiono w podziale na zwigzek ze
stwardnieniem rozsianym, ustalono iz: 16 przypadkow zgondéw (23,2%) miato zwigzek z SM,
4 (5,8%) uznano za niezwigzane z SM, natomiast w odniesieniu do 2 (2,5%) zgondéw nie

ustalono zwigzku z chorobag.

Szczegoétowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania LTF (publikacje Ebers 2009,
Ebers 2010, Goodin 2012a, Goodin 2012b, Reder 2010)

Okres Okres leczenia IFN beta-1b 250 ug s.c.
Punkt koncowy obserwacji (L IETEY)
[lata] [lata]***

Badanie
(publikacja)

n (%) N

LTF
(Ebers 2009, Ebers Zgony ogotem 16 8,9 6 (4,8)* 124**
2010, Reder 2010)

(Goodl},r ';012&) Zgony ogotem 21n 8,9 22 (17,7)y™ 124
Zwiagzane z SM 16 (72,7%)
Niezwigzane z
LTF 4 (18,2%
(Goodin 2012by~~  JEAUElM SM 217 8,9 (18,2%) 22/A
Nieustalony
zwigzek z SM 2 (9,1%)

*wiekszo$¢ zgondw odnotowano w czasie ostatnich 5 lat okresu obserwacji;

**w publikacjach Ebers 2010 oraz Reder 2010 przedstawiono N=111, jest to liczba chorych, ktérych
badacze zidentyfikowali po 16 latach od udziatu w gtdwnym badaniu RCT;

***w badaniu Goodin 2012a podano takze, iz okres leczenia IFN beta-1b w dawce 250pg dostepnego
wytgcznie dla okresu obserwacji réwnego 16 lat wynosit srednio (SD) 9,2 (4,9) lat;

“mediana okresu obserwacji wyniosta 21,1 lat;

Mz czego: 6 zgondw (4,8%) z powodu SM, 5 (4,0%) z powodu choroby uktadu krazenia lub udaru
mozgu, 3 (2,4%) z powodu zakaznej choroby ptuc, kolejne 3 (2,4%) z powodu samobdjstwa, 2 (1,6%)
z powodu nowotworu; ponadto podano, iz zaden zgon nie byt spowodowany sepsa lub inng znanag
przyczyna;

AMAcatkowita liczba zgondw;

Zrédto: opracowanie wiasne
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10.1.2. Jakosé¢ zycia

Jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariuszy PRIMUS, EuroQolL, SF-36 oraz skali
VAS, za pomocg ktérej oceniono stan zdrowia w indywidualnej ocenie chorego.

Wyniki przedstawiono w podrozdziatach ponizej.

10.1.2.1. Ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza PRIMUS

W badaniu Hernandez 2013 do oceny jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz PRIMUS
(ang. Patient Reported Outcome Indices for Multiple Sclerosis). Uzyskany wynik moze
przyja¢ wartosci w przedziale 0 do 22 punktéw, a wyzszy wynik oznacza wyzszg jako$¢
zycia.

W ramach omawianego badania raportowano $rednie wyniki jakosci zycia w podziale na
czas od rozpoznania SM. Najnizszy wynik, wigzacy sie z gorszg jakoscig zycia,

zarejestrowano u chorych, u ktérych choroba rozpoznana byta juz od ponad 15 lat.

W ramach badania Hernandez 2013 $redni wynik jakosci zycia u chorych na RRMS
mierzony przy wykorzystaniu kwestionariusza PRIMUS przedstawiono takze w podziale ze
wzgledu na wiek. Wsrod chorych w wieku powyzej 40 lat odnotowano nizszy sredni wynik w
porownaniu do chorych w wieku ponizej 40 lat. Wskazuje to na wptyw wieku na jakos¢ zycia
chorych na RRMS.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 30.
Sredni wynik jakosci zycia mierzony za pomoca kwestionariusza PRIMUS w zaleznosci
od czasu rozpoznania SM oraz wieku chorych na podstawie badania Hernandez 2013*

< H *k
Okres Sredni okres IFN beta

Badanie Punkt koncowy leczenia

obserwacji (SD) [lata] Srednia (SD)

>5-10 lat od rozpoznania SM***

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

b/d 5,5 (3,8) 15,6 (7,8) 94

>10-15 lat od rozpoznania SM***

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

b/d 5,5 (3,8) 16,8 (7.2) 34

15 lat od rozpoznania SM***

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

b/d 5,5 (3,8) 14,6 (7,8) 30
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< A *%
Okres Sredni okres IFN beta

Badanie Punkt koncowy obserwacji leczenia

(SD) [lata] Srednia (SD)
Chorzy na RRMS >40 r.z.

Wynik w skali

Hernandez 2012 PRIMUS

b/d 5,5 (3,8) 17,1 (b/d) b/d

Chorzy na RRMS =40 r.z.

Wynik w skali
PRIMUS

*w badaniu znajdujg sie réwniez wyniki dot. jakosci zycia w grupie chorych do 5 lat od rozpoznania
SM, jednakze nie zostaty one uwzglednione w niniejszym opracowaniu, poniewaz jego celem byta
ocena leczenia powyzej 5 lat, co uznano, za niemozliwe w tej grupie chorych;

**udziat chorych stosujacych IFN beta-1b — 87,9%, pozostali stosowali m.in. GLA — 6,4% lub NAT
(natalizumab) — 3,0% dla N=261; 95,4% chorych stosowato IFN beta-1b jako poczatkowe leczenie;
***wynik uwzglednia chorych z postacig RRMS - 83,9% oraz z postacig SPMS — 16,1%;

Zrédio: opracowanie wiasne

Hernandez 2013 b/d 5,5(3,8) 19,2 (b/d) b/d

Sredni wynik jakosci zycia wedtug kwestionariusza PRIMUS przedstawiono réwniez w
podziale ze wzgledu na wynik niepetnosprawnosci w skali EDSS. Zestawione dane wskazujg
na obnizenie jakosci zycia wraz z postepujgcym poziomem niepetnosprawnosci chorych

(wyzszy wynik w skali EDSS).

Szczegodtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31.
Sredni wynik jakosci zycia mierzony za pomoca kwestionariusza PRIMUS w zaleznosci
od wyniku niepetnosprawnosci w skali EDSS na podstawie badania Hernandez 2013

Punkt Okres Sredni okres IFN beta*

Badanie " . leczenia
koncowy obserwacji

(SD) [lata] Srednia (SD)
Wynik 0-3,5 w skali EDSS **

Wynik w
Hernandez 2013 skali b/d 5,5 (3,8) 18,8 (6,6) 195
PRIMUS

skali EDSS**

Wynik w
Hernandez 2013 skali b/d 5,5(3,8) 12,8 (7,3) 39
PRIMUS

Wynik >5 w skali EDSS**

Wynik w
Hernandez 2013 skali b/d 5,5(3,8) 8,4 (6,3) 25
PRIMUS
*udziat chorych stosujgcych IFN beta-1b — 87,9%, pozostali stosowali m.in. GLA — 6,4% lub NAT
(natalizumab) — 3,0% dla N=261; 95,4% chorych stosowato IFN beta-1b jako poczatkowe leczenie;
**wynik uwzglednia chorych z postacia RRMS — 83,9% oraz z postaciag SPMS — 16,1%, ponadto wynik
dotyczy wszystkich chorych, bez wzgledu na czas od rozpoznania SM;

Zrédio: opracowanie wiasne
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10.1.2.2. Ocena ograniczenia sprawnosci za pomocg kwestionariusza
PRIMUS

W badaniu Hernandez 2013 za pomocg skali PRIMUS oceniono réwniez ograniczenie
sprawnos$ci chorych. Uzyskany wynik przyjmuje wartosci z przedziatu 0 do 38 punktow,
a mniejsza ilos¢ punktow oznacza nizsze ograniczenie sprawnosci. Usredniony wynik
u chorych, u ktérych SM byta rozpoznana ponad 5 do 10 lat wyniést 8,3 punktow i byt nizszy
niz u chorych, u ktérych rozpoznanie stwardnienia rozsianego postawiono ponad 10 lat przed
udziatem w badaniu — 10,6 punktéw.

Wyniki dla chorych na RRMS przedstawiono w podziale ze wzgledu na wiek. Analiza
wykazata, ze chorzy w wieku 40 lat lub mtodsi wykazali nizszy sredni wynik ograniczenia

sprawnosci w poréwnaniu do oséb starszych niz 40 lat.

Szczegodtowe zestawienie wynikow znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 32.

Sredni wynik ograniczenia sprawnosci mierzony za pomoca kwestionariusza PRIMUS
w zaleznosci od czasu rozpoznania SM oraz wieku chorych na podstawie badania
Hernandez 2013*

Okres Sredni okres leczenia IFN beta*
obserwacji (SD) [lata] Srednia (SD)

Badanie Punkt koncowy

>5-10 lat od rozpoznania SM***

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

b/d 5,5 (3,8) 8,3 (8,3) 94

>10-15 lat od rozpoznania SM***

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

bid 5,5 (3,8) 10,6 (9,5) 34

>15 lat od rozpoznania SM***

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

b/d 5,5 (3,8) 10,6 (8,5) 30

Chorzy na RRMS <40 r.z.

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

b/d 5,5 (3,8) 3,9 (b/d) b/d

Chorzy na RRMS >40 r.z.

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

b/d 5,5 (3,8) 6,8 (b/d) b/d

*w badaniu znajdujg sie réowniez wyniki dotyczgce jakosci zycia w grupie chorych do 5 lat od
rozpoznania SM, jednakze nie zostaty one uwzglednione w niniejszym opracowaniu, poniewaz jego
celem byta ocena leczenia powyzej 5 lat, co uznano, za niemozliwe w tej grupie chorych;
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**udziat chorych stosujgcych w grupie badanej IFN beta-1b — 87,9%, pozostali stosowali m.in. GLA —
6,4% lub NAT (natalizumab) — 3,0% dla N=261; 95,4% chorych stosowato IFN beta-1b jako
poczatkowe leczenie;

***wynik uwzglednia chorych z postacia RRMS — 83,9% oraz z postacig SPMS — 16,1%;

Zrédto: opracowanie wiasne

Usredniony wynik ograniczenia sprawnosci w skali PRIMUS przedstawiono takze w podziale
ze wzgledu na wynik niepetnosprawnosci mierzony skalg EDSS. Zestawienie danych
wskazuje na wzrost wyniku ograniczenia sprawnosci wraz z postepujgcym poziomem

niepetnosprawnosci chorych (wyzszy wynik w skali EDSS).

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33.

Sredni wynik ograniczenia sprawnosci mierzony za pomoca kwestionariusza PRIMUS
w zaleznosci od wyniku niepetnosprawnosci w skali EDSS na podstawie badania
Hernandez 2013

Okres Sredni okres leczenia IFN beta*

Badanie Punkt koncowy

obserwacji (SD) [lata] Srednia (SD)

Wynik 0-3,5 w skali EDSS **

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

b/d 5,5 (3,8) 4,4 (5,6) 195

Wynik >3,5-5 w skali EDSS**

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

bid 5,5 (3,8) 11,8 (5,1) 39

Wynik >5 w skali EDSS**

Wynik w skali

Hernandez 2013 PRIMUS

b/d 5,5 (3,8) 21,9 (7,2) 25

*udziat chorych stosujgcych IFN beta-1b — 87,9%, pozostali stosowali m.in. GLA — 6,4% lub NAT-
3,0% dla N=261; 95,4% chorych stosowato IFN beta-1b jako poczatkowe leczenie;

**wynik uwzglednia chorych z postacia RRMS — 83,9% oraz z postaciag SPMS — 16,1%, ponadto wynik
dotyczy wszystkich chorych, bez wzgledu na czas od rozpoznania SM;

Zrédio: opracowanie wiasne

W badaniu przedstawiono réwniez wynik dla ograniczenia sprawnosci uzyskany przy
zastosowaniu kwestionariusza PRIMUS w grupie chorych na RRMS, ktérego usredniona

warto$¢ wyniosta 5,2 punktu.

Szczegotowe dane znajduja sie w tabeli ponize;j.
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Tabela 34.

Sredni wynik ograniczenia sprawnosci mierzony za pomoca kwestionariusza PRIMUS
u chorych na RRMS na podstawie badania Hernandez 2013

. . .
Okres Sredni okres IFN beta

Badanie Punkt koncowy leczenia ; :
(SD) [lata] Srednia (SD)

obserwacji

Ograniczenie sprawnosci w

Hernandez 2013 skali PRIMUS

5,2 (3,8) 5,2 (6,3)

*udziat chorych stosujgcych IFN beta-1b — 87,9%, pozostali stosowali m.in. GLA — 6,4% lub NAT—
3,0% dla N=261; 95,4% chorych stosowato IFN beta-1b jako poczatkowe leczenie;
Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.2.3. Ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EuroQoL

W badaniu Hernandez 2013 jakos¢ zycia oceniono roéwniez za pomocg kwestionariusza
EuroQolL (ang. Euro — Quality of Life Questionnaire). Ogoélny wynik EuroQoL moze wynies¢
od 5 do 15 punktéw, przy czym jego wyzsze wartosci wigzg sie z gorszym stanem zdrowia.

Usredniony wynik ogétem u chorych na RRMS wynidst 6,9 punktu.
Doktadne wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35.
Sredni wynik jakosci zycia ogétem u chorych na RRMS mierzony za pomoca
kwestionariusza EuroQoL na podstawie badania Hernandez 2013

Sredni okres leczenia IFN beta*

Badanie Okres obserwacji

(SD) [lata] Srednia (SD)

Jakos¢ zycia ogotem okreslona za pomoca EuroQolL

Hernandez 2013 5,5(3,8) 6,9 (1,7)

*udziat chorych stosujgcych w grupie badanej IFN beta-1b — 87,9%, pozostali stosowali m.in. GLA —
6,4% lub NAT - 3,0% dla N=261; 95,4% chorych stosowato IFN beta-1b jako poczatkowe leczenie;
Zrédto: opracowanie wtasne

Dodatkowo przedstawiono wyniki dla dwoch wymiaréw ocenianych w ramach EuroQoL —
sprawnos¢ fizyczna oraz troska o siebie, w ramach ktérych oceniono odpowiednio: trudnosci
w chodzeniu, ktére zgtosito 43,3% chorych na RRMS oraz trudnosci w utrzymaniu

codziennej higieny, ktore wyrazito 15,5% chorych.

Szczegoétowe dane zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 36.

Odsetek chorych z trudnoscia w chodzeniu oraz w utrzymaniu higieny u chorych na
RRMS mierzonej za pomocag kwestionariusza EuroQoL na podstawie badania
Hernandez 2013

Okres Okres leczenia IFN beta*

Badanie obserwacji (SD) [lata] n (%)

Trudnosci w chodzeniu mierzone za pomoca EuroQoL

Hernandez 2013 5,5 (3,8) 95 (43,4)

Trudnosci w utrzymaniu codziennej higieny mierzone za pomoca EuroQoL

Hernandez 2013 5,5(3,8) 34 (15,5)

*udziat chorych stosujgcych w grupie badanej IFN beta-1b — 87,9%, pozostali stosowali m.in. GLA —
6,4% lub NAT - 3,0% dla N=261; 95,4% chorych stosowato IFN beta-1b jako poczatkowe leczenie;
Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.2.4. Ocena jakosci zycia za pomoca skali VAS

W ramach badania Hernandez 2013 oceniono osobno réwniez wynik indywidualnej oceny
zdrowia w skali VAS (ang. visual analogue scale). Wynik moze wynies¢ od 0 do 100, gdzie
100 oznacza najlepszy mozliwy stan zdrowia. Usredniony wynik u chorych na RRMS, ktérzy

byli leczeni IFN beta przez srednio 5,5 lat wynidst 71,7 punktu.
Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 37.
Sredni wynik stanu zdrowia w indywidualnej ocenie chorego za pomoca skali VAS
u chorych na RRMS na podstawie badania Hernandez 2013

Sredni okres leczenia IFN beta*

Badanie Okres obserwacji

(SD) [lata] $rednia (SD)

Stan zdrowia w indywidualnej ocenie chorego okreslany za pomoca skali VAS

Hernandez 2013 5,5(3,8) 71,7 (16,7)

*udziat chorych stosujgcych w grupie badanej IFN beta-1b — 87,9%, pozostali stosowali m.in. GLA —
6,4% lub NAT - 3,0% dla N=261; 95,4% chorych stosowato IFN beta-1b jako poczatkowe leczenie;
Zrédto: opracowanie wiasne

W ramach samooceny ogodlnego stanu zdrowia, 21,9% chorzy na RRMS biorgcych udziat w
badaniu Hernandez 2013 wskazato na poprawe ogdlnego stanu zdrowia, 62,1% na brak
zmian w ogolnym stanie zdrowia, natomiast 15,1% uznato, ze ich ogdlny stan zdrowia ulegt

pogorszeniu.

Szczegodtowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 38.

Samoocena ogélnego stanu zdrowia chorych na RRMS na podstawie badania
Hernandez 2013

. . .
Okres Sredni okres IFN beta

Badanie leczenia
(SD) [lata] n (%)

obserwacji

Polepszenie ogb6lnego stanu zdrowia

Hernandez 2013 5,5 (3,8)

48 (21,9)
Brak zmian w og6Inym stanie zdrowia

Hernandez 2013 5,5(3,8)

136 (62,1)

Pogorszenie ogo6lnego stanu zdrowia

Hernandez 2013 5,5(3,8) 33 (15,1)

*udziat chorych stosujgcych w grupie badanej IFN beta-1b — 87,9%, pozostali stosowali m.in. GLA —
6,4% lub NAT (natalizumab) — 3,0% dla N=261; 95,4% chorych stosowato IFN beta-1b jako
poczatkowe leczenie;

Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.2.5. Ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza SF-36

Wsrod uczestnikéw badania Rice 1999, wszyscy chorzy byli leczeni interferonem beta-1b nie
krocej niz 5,1 lat (Srednia). W ramach tego badania jakos¢ zycia oceniono przy
wykorzystaniu kwestionariusza SF-36 (ang. Short Form Health Survey), w ramach ktérego
wyniki mogg znalez¢ sie w zakresie 0 do 100, a wyzszy wynik wigze sie z lepszg jakoscig
zycia. W omawianym badaniu wyniki dotyczgce SF-36 przedstawiono w dwdch podgrupach:

chorzy z wynikiem niepetnosprawnosci ponizej 3 w skali EDSS;

chorzy z wynikiem niepetnosprawnosci rownym 3 do 6 w skali EDSS.

Wyniki dla wszystkich podskal kwestionariusza SF-36 w grupie z wynikiem
niepetnosprawnosci nizszym niz 3 byly wyzsze w poréwnaniu do wynikéw chorych z

wynikiem 3 lub wyzszym, co wskazuje na lepszg jakos¢ zycia tej pierwszej.

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 39.
Sredni wynik jakosci zycia mierzony za pomoca kwestionariusza SF-36 w zaleznosci
od wyniku niepetnosprawnosci w skali EDSS na podstawie badania Rice 1999

Sredni okres IFN beta-1b 250 g s.c.*

Okres )
leczenia

Badanie Podskala kwestionariusza SF-36

obserwacji (SD) [lata] Srednia (SD) N

Chorzy z wynikiem <3,0w skali EDSS

Rice 1999 Ocena jakosci zycia fizycznego 55(21) 67,2 (22,4)
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. . ] .
Okres Sredni okres IFN beta-1b 250 g s.c.

Badanie Podskala kwestionariusza SF-36 = "~ . leczenia . .
] (SD) [lata] Srednia (SD) N
ogotem
Ocena jakosci zycia
psychicznego ogétem 63,7 (25,0)
Funkcjonowanie fizyczne 74,5 (21,8)
Ograniczenie w petnieniu rél z

powodu zdrowia fizycznego 56,7 (39.9)
Dolegliwosci bolowe 69,1 (24,4)
Ogodlne poczucie zdrowia 68,7 (22,4)
Witalnos¢ 49,2 (25,6)
Funkcjonowanie spoteczne 73,5 (24,9)

Ograniczenie w petnieniu rol
wynikajgce z probleméw 65,6 (40,6)

emocjonalnych

Poczucie zdrowia psychicznego 66,4 (21,8)

Chorzy z wynikiem 3,0-6,0 w skali EDSS

Ocena jakosci zycia fizycznego

ogélem 47,3 (19,2)
Ocena jakosci zycia
psychicznego ogétem 57,9 (20.2)
Funkcjonowanie fizyczne 44,1 (20,9)
Ograniczenie w petnieniu rél z
powodu zdrowia fizycznego 27,3 (38,8)
Dolegliwosci bolowe 63,8 (25,3)
Ogdlne poczucie zdrowia 53,9 (22,0
Rice 1999 gomerp bid 5.1 (2,0) (22,0 32
Witalnos¢ 42,5 (22,4)
Funkcjonowanie spoteczne 65,8 (22,9)

Ograniczenie w petnieniu rol
wynikajgce z probleméw 59,9 (40,2)
emocjonalnych

Poczucie zdrowia psychicznego 63,4 (21,8)

*$rednia (SD) dawka IFN beta-1b wynosita u chorych z wynikiem <3,0 w skali EDSS wynosita 7,6 (1,1)
MIU, a u chorych z wynikiem 3,0-6,0 w skali EDSS - 7,8 (0,7) MIU;
Zrédto: opracowanie wiasne
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10.1.3. Roczna czestosé rzutow

Roczng czestos¢ rzutéw analizowano w badaniach Bencsik 2006, Patti 2006, Knobler 1993
oraz LTF (publikacja Ebers 2010), w ktérych okres leczenia IFN beta-1b wynosit co najmniej
6 lat.

W badaniach Bencsik 2006 oraz Patti 2006 obliczona przez autoréw badan p-warto$c
wskazuje na istotne statystycznie redukcje rocznej czestosci rzutéw. Redukcje tego punktu
koncowego odnotowano réwniez w dwéch kolejnych badaniach, jednak nie przedstawiono w

nich danych odnosnie istotnosci statystycznej zmiany wynikow.

Doktadne wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Roczna czestosé rzutéw na podstawie badan Bencsik 2006, Patti 2006, Knobler 1993
oraz LTF (publikacja Ebers 2010)

IFN beta-1b 250 ug s.c.

Badanie Okres Okres Wartosé Wartosé
(publikacja)

obserwacji leczenia  poczatkowa kohcowa MD (SD)
[lata] [lata]

Srednia (SD)  Srednia (SD)

Roczna czestosé rzutow

: . TAK
Bencsik 2006 6 6 1,29 (0,32) 025(044) | -104(b/d) | 28 | o0
Patti 2006 6 b/d 1,31 (b/d) 041 (b/d) | -0,90 (b/d) | 64 TAK

’ ' ' p<0,0001
Knobler 19937 (I 2100 P°E‘;"AVAZEJ 0,36 (b/d)** 0,07 (b/d) -0,29 14 b/d
LTF 16 8,9 16do1,8% | 03do0,6™* |-12do-13| o o/d
(Ebers 2010) (mediana) (b/d) (b/d) (b/d)

* wartos¢ poczatkowa jako wynik na 2 lata przed rozpoczeciem terapii IFN beta-1b;

**warto$¢ poczatkowa jako wynik w pierwszym roku leczenia;

***wartos¢ poczatkowa jako wynik dla okresu 2 lat przed rozpoczeciem terapii;

***warto$¢ koncowa jako wynik dla 15-16 roku okresu obserwacji;

Aprzez pierwsze 6 mies. badania chorzy przyjmowali rézne dawki IFN beta-1b (0,8MIU, 4MIU, 8MIU
oraz 16MIU), nastepnie wszyscy otrzymywali IFN beta-1b w dawce 8 MIU tj. 250 pg;

Aw badaniu nie podano dokfadnego okresu;

Zrédio: opracowanie wiasne
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10.1.4. Zmiany w obrazie MRI

W badaniu Patti 2006 analizowano odsetki chorych leczonych IFN beta-1b ze stabilng
chorobg na podstawie badania MRI. Wykazano, iz w czasie 6-letniego okresu obserwacji, na
podstawie obrazéw T1-Gd zaleznych MRI odnotowano 26,6% chorych na RRMS ze stabilng
chorobg oraz 20,3% chorych ze stabilng chorobg na podstawie obrazéw T2-zaleznych MRI.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe wyniki.

Tabela 41.
Odsetek chorych ze stabilng choroba na podstawie badania MRI, na podstawie
badania Patti 2006
Okres Okres IFN beta-1b 250 pg s.c.
Badanie obserwaciji leczenia
[lata] n (%) \

Liczba chorych ze stabilng chorobg na podstawie obrazéw T1-Gd zaleznych MRI

Liczba chorych ze stabilng choroba na podstawie obrazéw T2-zaleznych MRI

Patti 2006 13 (20,3)

* rozbieznos¢ danych w publikaciji: w tek$cie badania podano rowniez inny wynik — 29,62%;
Zrédto: opracowanie wiasne

Ponadto, w badaniu Patti 2006 dokonano oceny zmiany obcigzenia ogniskami na podstawie
badania MRI. Zarbwno na podstawie obrazéw T1-Gd zaleznych oraz T2-zaleznych MRI
zanotowano wzrost obcigzenia ogniskami. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu nie podano
informacji odnosnie zastosowanej jednostki miary przedstawionych wynikéw, stagd nie mozna

oceni¢ wagi wykazanych réznic.

Szczegodtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

19 Jiczba chorych uczestniczgcych w badaniu wynosita ogdtem 64 osoby, niemniej czes¢ wynikow
mogta zosta¢ przedstawiona dla mniejszej liczebnosci, gdyz po uwzglednieniu dychotomicznych
punktoéw koncowych, po przeliczeniu liczby chorych ze zdarzeniem (n) oraz % catkowita liczba
chorych byta nizsza niz 64. Z kolei dla punktéw koncowych ciggtych nie przedstawiono w badaniu
danych odnosnie liczby chorych.




@ Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé rzutowo- 113

NAHTTA remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres diuzszy niz
IGNORANTIA NOCET 5 lat — analiza kliniczna
Tabela 42.

Zmiana obcigzenia ogniskami na podstawie badania MRI na podstawie badania Patti
2006

IFN beta-1b 250 ug s.c.

Okres

. . Okres .
LG obserwacji . cnia Obcigzenie Obcigzenie osnice

[lata] poczatkowe” koncowe”

obcigzenia
ogniskami

Obcigzenie ogniskami na obrazach T1-Gd zaleznych MRI

Obcigzenie ogniskami na obrazach T2-zaleznych MRI

Patti 2006

* rozbieznos¢ danych w publikacji: w tek$cie badania podano réwniez inny wynik — 9,0;
" w odniesieniu wskazanych wynikow nie podano informacji odnosnie zastosowanej jednostki miary;
Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.5. Ocena progresiji choroby

10.1.5.1. Progresja choroby do postaci wtérnie postepujacej

W ramach badan Patti 2006 oraz LTF (publikacja Ebers 2010) analizowano odsetki chorych
stosujgcych IFN beta-1b, u ktérych zanotowano progresje choroby do postaci wtdrnie

postepujgcej (SPMS).

W badaniu Patti 2006 w czasie 6 letniego okresu obserwacji odnotowano progresje do
SPMS u 31,5% chorych na RRMS. Natomiast w badaniu LTF (publikacja Ebers 2010) po 16
latach obserwacji i 8,9 (mediana) latach leczenia IFN beta-1b progresje do SPMS
zarejestrowano u 43,8% chorych.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 43.
Odsetek chorych z progresjg choroby do SPMS na podstawie badan Patti 2006 oraz
LTF (publikacja Ebers 2010

Badanie Okres Okres leczenia IFN beta-1b 250 pg s.c.

(publikacja) Punkt koncowy Obs[gt\gfm“ (mediana) [lata] n (%) N

Patti 2006 ] 6 b/d 17 (31,5)* 54
Progresja choroby

LTF do SPMS
(Ebers 2010)
*w tym 13 chorujgcych na SM dtuzej niz 10 lat;
Zrédto: opracowanie wiasne

16 8,9 42 (43,8) 96
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Dodatkowo w badaniu LTF (publikacja Ebers 2010) analizowano czas do progresji choroby
do postaci wtérnie postepujacej. Ustalono, iz mediana czasu do progresji choroby do SPMS

u chorych na RRMS wynosi 17,35 lat.

Mozna zatem uznaé, ze pomimo, iz odsetek chorych z progresjg choroby do SPMS jest dos¢
wysoki, to progresja ta nastepuje pézno.

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 44.
Czas do progresji choroby do SPMS na podstawie badania LTF (publikacja Ebers
2010)

Okres IFN beta-1b 250 ug

Okres s.c.

Badanig Punkt koncowy obserwacji Ieczgnia
(publikacja) [lata] (mediana) Mediana

[lata] [lata]

LTF Czas do progresji choroby do
(Ebers 2010) SPMS [lata]*

*od chwili wystgpienia objawdw choroby;
Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.5.2. Progresja choroby do postaci wtoérnie postepujacej lub
osiggniecie co najmniej 6-punktowego wyniku

niepelnosprawnosci w skali EDSS

W badaniu LTF (publikacja Ebers 2010) analizowano takze odsetek chorych, u ktérych
zanotowano co najmniej 6-punktowy wynik niepetnosprawnosci w skali EDSS lub progresije

choroby do postaci wtérnie postepujace;j.

Oceniono, iz po 16 latach obserwacji progresje do SPMS lub co najmniej 6-punktowy wynik

w skali EDSS zarejestrowano u 57,3% chorych.

Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 45.

Odsetek chorych z co najmniej 6-punktowym wynikiem w skali EDSS lub progresja
choroby do SPMS na podstawie badania LTF (publikacja Ebers 2010)

Okres Okres IFN beta-1b 250 ug

Eanke Punkt koncow obserwacji (EezEmE,
(publikacja) y ' (mediana)

[lata] [lata]

Co najmniej 6-punktowy wynik
niepelnosprawnosci w skali EDSS , 55 (57,3)
lub progresja choroby do SPMS

LTF
(Ebers 2010)

Zrédto: opracowanie wlasne

Dodatkowo, w omawianym badaniu ustalono, iz u chorych na RRMS mediana czasu
do osiggniecia co najmniej 6-punktowego wyniku w skali EDSS lub progresji choroby do
SPMS wynosi 16,60 lat.

Co wskazuje, iz podobnie jak w przypadku czasu do samej progresji choroby, czas do

osiggniecia 6 punktow w skali EDSS lub progresiji choroby do SPMS jest dtugi.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
Tabela 46.

Czas do osiagniecia 6-punktowego wyniku w skali EDSS lub progresji choroby do
SPMS na podstawie badania LTF (publikacja Ebers 2010

Okres Okres IFN beta-1b 250 pg

el Punkt koncow: obserwacji Szl s:C.
(publikacja) y ' (mediana)

[lata] [lata]  Mediana[lata] N

Czas do osiggniecia 6-punktowego

LTF wyniku niepetnosprawnosci w skali
(Ebers 2010) EDSS lub progresji choroby do
SPMS [lata]*

*od chwili wystgpienia objawdw choroby
Zrédto: opracowanie wiasne

10.1.5.3. Ocena wskaznika progresji choroby

W badaniu Bencsik 2006 obliczono wskaznik progresji (ang. progression index), ktory
zdefiniowano jako iloraz wyniku w skali EDSS oraz czasu trwania choroby. Autorzy badania
ocenili, iz terapia IFN beta-1b istotnie statystycznie obnizyta wskaznik progresiji, stad uznano,

iz IFN beta-1b znaczaco spowalnia progresje choroby.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdétowe wyniki.
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Tabela 47.

Srednia zmiana wyniku wskaznika progresji choroby na podstawie badania Bencsik
2006

IFN beta-1b 250 ug s.c.

, Punkt Okres ~ Okres  wartosé Wartosé
Badanie obserwacji leczenia poczatkowa kohcowa

[lata] [lata] MD (SD)

koncowy
Srednia (SD) Srednia (SD)

Wskaznik
progresiji

Zrédto: opracowanie wiasne

Bencsik 2006 0,64 (0,57) | 0,21(0,12)

10.1.5.4. Brak nawrotéw

Na podstawie badania Patti 2006 oceniono, iz w czasie 6 lat obserwacji 7,4% chorych
pozostaje wolnych od nawrotu choroby. Natomiast w badaniu Knobler 1993 odsetek ten

wyniost 35,7 w czasie powyzej 6 lat.

W ponizszej tabeli zestawiono doktadne wyniki.

Tabela 48.
Odsetek chorych wolnych od nawrotu na postawie badania Knobler 1993 oraz Patti
2006

Okres Okres
Badanie Punkt koncowy obserwacji leczenia
[lata] ELE]|

6 b/d bid (7,4) b/d

IFN beta-1b 250 ug s.c.*
n (%) N

Patti 2006 Liczba chorych wolnych
Knobler 1993 od nawrotu choroby

Powyzej 6** | Powyzej 6** 5(35,7) 14

*przez pierwsze 6 mies. badania chorzy przyjmowali rézne dawki IFN beta-1b (0,8MIU, 4MIU, 8MIU
oraz 16MIU), nastepnie wszyscy otrzymywali IFN beta-1b w dawce 8 MIU tj. 250 pg;

**w badaniu nie podano dokfadnego okresu;

Zrédio: opracowanie wiasne

10.1.6. Ocena niepetnosprawnosci za pomoca skali EDSS

Niepetnosprawnos$é oceniono za pomocg skali EDSS (ang. Expanded Disability Status
Scale), ktoérg wykorzystano w badaniach Bencsik 2006, Patti 2006 oraz LTF (publikacja
Ebers 2010). Zakres skali obejmuje 10 punktéw opisujgcych sprawno$é chorego,
gdzie 0 oznacza brak niesprawnosci, a 10 — zgon chorego z powodu stwardnienia

rozsianego. Okres obserwacji w omawianych badaniach wynosit od 6 do 16 lat.

Obliczona p-wartos¢ w badaniu Bencsik 2006 wskazuje na istotny statystycznie wzrost
wyniku o $rednio 0,44 punktu w skali EDSS po 6 latach terapii IFN beta-1b. Wzrost wartosci
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omawianego punktu kohcowego odnotowano réowniez w dwéch kolejnych badaniach, jednak

nie przedstawiono w nich istotnosci statystycznej zarejestrowanych wynikow.

Majgc na uwadze dtugi okres obserwacji, wzrost stopnia niepetnosprawnosci mierzonego w
skali EDSS mozna uzna¢ za niewielki w poréwnaniu do wzrostu stopnia niepetnosprawnosci

po przerwaniu terapii (rozdziat 8.1.).

Doktadne wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Srednia zmiana wyniku w skali EDSS na podstawie badan Bencsik 2006, Patti 2006
oraz LTF (publikacja Ebers 2010)

IFN beta-1b 250 ug s.c.

Badanie Okres Okres Wartosé Wartos¢

poczatkowa koncowa MD (SD)

obserwacji leczenia

(puleliies]) [lata] [lata]

Srednia (SD)  Srednia (SD)
Wynik w skali EDSS

Bencsik 2006 6 6 1,77 (119) | 2.21(1,48) (8';"‘1") 28 p=TOA(I)<16
Patti 2006 6 bid 237(1,00) | 3,34 (1,47) (‘i’%) 64 bid
LTF . i
(Ebers 2010) 16 8,9 (mediana) 2,99 (1,34) 6,00 (b/d) 2,5 96 b/d

*przedstawiono jako mediana zmiany wyniku;
Zrédto: opracowanie wiasne

Ponadto, w badaniu LTF (publikacja Ebers 2010) oceniono, iz u 45,8% chorych po okresie
obserwacji wynoszacym 16 lat wykazano 6-punktowy wynik w skali EDSS, ktéry oznacza

potrzebe okresowej lub jednostronnej pomocy podczas chodzenia.
Szczegodtowe dane znajduja sie w tabeli ponize;j.

Tabela 50.
Odsetek chorych z 6-punktowym wynikiem w skali EDSS na podstawie badania LTF
publikacja Ebers 2010

Okres Okres leczenia IFN beta-1b 250 ug s.c.
Punkt koncowy obserwacji (mediana)
[lata] [lata] n (%) N

Badanie
(publikacja

LTF 6-punktowy wynik
(Ebers 2010) w skali EDSS

Zrédto: opracowanie wlasne

44 (45,8)

Dodatkowo, w omawianej wyzej grupie chorych w badaniu LTF (publikacja Ebers 2010)

analizowano czas do osiggniecia 6-punktowego wyniku w skali EDSS. Ustalono,
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iz mediana czasu od wystgpienia objawdéw choroby do osiggniecia 6-punktowego wyniku u
chorych na RRMS wynosi 16,05 lat.

Szczegoétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.
Tabela 51.

Czas do osiagniecia 6-punktowego wyniku w skali EDSS na podstawie badania LTF
(publikacja Ebers 2010)

Okres Okres leczenia IFN beta-1b 250 ug s.c.
Punkt koncowy obserwaciji (mediana) ;
[lata] [lata] Mediana N

Badanie
(publikacja)

Czas do osiaggniecia 6-
punktowego wyniku w
skali EDSS [lata]*

LTF
(Ebers 2010)

*od chwili wystgpienia objawdw choroby;

Zrédto: opracowanie wiasne

W ramach badania Patti 2006 dokonano analizy odsetka chorych z poprawg, stabilizacjg lub
pogorszeniem choroby, ktérg zdefiniowano jako wzrost 0 = 1 punkt w skali EDSS w dwdch
kolejnych badaniach, przeprowadzonych w co najmniej 6 miesiecznych odstepach czasu. Po
6 latach obserwacji oceniono, ponad 63% chorych nastgpita poprawa lub stabilizacja

choroby, natomiast u okoto 36 % chorych doszto do jej pogorszenia.

Nalezy zauwazyé, iz po srednio 34 miesigcach od przerwania terapii pogorszenie wyniku w
skali EDSS odnotowano u 65,1% chorych (rozdziat 8.1).

W ponizszej tabeli zestawiono doktadne wyniki.

Tabela 52.

Odsetek chorych z poprawa, stabilizacjg lub pogorszeniem choroby zdefiniowanym

jako wzrost 2 1 punkt w skali EDSS na podstawie badania Patti 2006
Okres IFN beta-1b 250 ug s.c.

Badanie obserwaciji Okres leczenia
[lata] n (%)

Liczba chorych z poprawag lub stabilizacjg choroby po 6 latach leczenia

Liczba chorych z pogorszeniem choroby po 6 latach leczenia*

Patti 2006 b/d (36,36)"

*jako pogorszenie choroby przyjeto wzrost o =1 punkt w skali EDSS;

Arozbiezno$é danych w badaniu: w tekécie dyskusji podano réwniez inne wyniki — 54,19% chorych z
poprawag lub stabilizacjg choroby oraz 45,81% z progresjg choroby;

Zrédto: opracowanie wiasne
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10.1.7. Ocena aktywnosci choroby za pomoca skali MSFC

Badanie LTF (publikacja Ebers 2010) obejmowato réwniez ocene aktywnosci choroby
mierzonej za pomocg ztozonej skali oceny czynnosci w stwardnieniu rozsianym
(MSFC, ang. Multiple Sclerosis Functional Composite), w ktdrej nizszy wynik wskazuje
na wiekszg aktywnosc choroby. Wykazano, iz mediana wyniku w skali MSFC wyniosta -

0,468, co wskazuje na nieznaczne zwiekszenie aktywnosci choroby.
Szczegoétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53.
Mediana wyniku w skali MSFC na podstawie badania LTF (publikacja Ebers 2010)

Okres IFN beta-1b 250 ug s.c.
Clrze leczenia
Punkt koncowy obserwacji

[lata] (mﬁgiZ]na) Mediana |

Badanie
(publikacja)

LTF Zmiana wyniku
(Ebers 2010) w skali MSFC

Zrédto: opracowanie wiasne

10.2. Podsumowanie oceny skutecznosci IFN beta-1 b

Ocene skutecznosci IFN beta-1b oparto o wyniki 4 badan obserwacyjnych: Bencsik 2006,
Hernandez 2013, Patti 2006 oraz LTF (publikacje Ebers 2009, Ebers 2010, Goodin 2012a,
Goodin 2012b) oraz jednego badania randomizowanego Knobler 1993 w odniesieniu do

okresu obserwacji wynoszgcego powyzej 5 lat.

Z uwagi na to, iz w ramach analizy korzystano jedynie z wynikéw dla grupy przyjmujacej IFN

beta-1b podsumowanie uzyskanych danych przedstawiono w formie opisowe;.

Jakosé i wage danych opublikowanych w wyzej wymienionych badaniach oceniono wedtug
zalecen GRADE [19].

Analiza metodyki badan Bencsik 2006, Hernandez 2013, Patti 2006, LTF wykazata
nastepujgce ograniczenia: sg to badania obserwacyjne jedno Ilub dwuramienne.
W badaniu Hernandez 2013 chorzy na posta¢ rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego
stanowili 83,9% uczestnikéw. W badaniu tym nie udokumentowano utraty chorych z badania.
W badaniu Patti 2006 zauwazono wiele rozbieznosci w przedstawionych wynikach oraz brak
jednoznacznych danych dotyczgcych liczebnosci chorych w odniesieniu do niektérych

punktéw kohcowych. We wszystkich badaniach napotkano na problem z jasnym okresleniem
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okresu obserwacji oraz okresu leczenia oraz brakiem miar rozrzutu dla czesci wynikéw. W
zwigzku z powyzszym jakos¢ danych z badan Bencsik 2006, Hernandez 2013, Patti 2006,

oraz LTF oceniono jako nisk3a.

Ocena metodyki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania Knobler 1993
uwidocznita ograniczenia takie jak brak opisu randomizacji oraz odstgpienie od zaslepienia
po pierwszych 3 latach terapii. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz przez pierwsze 24
tygodnie chorzy otrzymywali r6zne dawki IFN beta-1b (w tym 250 pg). Dodatkowo brak jest w
badaniu jednoznacznej informaciji dotyczgcej okresu obserwaciji (6 lat lub ponad 6 lat). Majgc
na uwadze powyzsze ograniczenia, jakos¢ danych z badania Knobler 1993 oceniono jako

Srednig.

Waga punktéw koncowych, w ktérych oceniano niepetnosprawnosé za pomocg skali EDSS,
oraz czestosci rzutéw oceniono jako krytyczng, poniewaz sg one istotne klinicznie i majag
kluczowe znaczenie dla wnioskowania o skutecznosci ocenianej interwencji. Waga

pozostatych punktow koncowych zostata oceniona jako wysoka.

Podsumowujgc, w zakresie oceny czestosci wystepowania zgonow dysponowano wynikami
dla grupy 124 chorych na RRMS. W populacji tej po okresie obserwacji wynoszacym 16 lat
odnotowano 6 zgondéw (4,8%), a po 21 latach — 22 zgony (17,7%).

W odniesieniu do wynikéw dotyczgcych jakosci zycia wykorzystano dane pozyskane za
pomocg kwestionariuszy PRIMUS, EuroQolL, SF-36 oraz skali VAS. W ramach oceny jakosci
Zycia oraz ograniczenia sprawnosci z wykorzystaniem kwestionariusza PRIMUS zauwazono
iz gorsze wyniki, wigzgce sie z gorszg jakoscig zycia, zarejestrowano u chorych, u ktérych
choroba rozpoznana byta od ponad 15 lat, chorych w wieku powyzej 40 lat oraz z wiekszg
niepetnosprawnoscig (mierzong za pomocg skali EDSS). Za pomocag EuroQoL odnotowano
wystgpienie trudnosci w chodzeniu (43,3% chorych na RRMS) oraz trudnosci w utrzymaniu
codziennej higieny (15,5% chorych na RRMS). Natomiast samoocena ogolnego stanu
zdrowia w skali VAS wykazata, ze 21,9% chorych stosujgcych IFN beta-1b przez srednio 5,5
lat wskazato na poprawe ogdlnego stanu zdrowia, 62,1% na brak zmian w ogélnym stanie
zdrowia, a 15,1% uznato, ze ich ogdlny stan zdrowia ulegt pogorszeniu. Tymczasem
wszystkie wyniki kwestionariusza SF-36 w grupie chorych z wynikiem EDSS nizszym niz 3
byly korzystniejsze w poréwnaniu z chorymi z wynikiem EDSS wynoszgcym 3 lub wiecej

punktéw, co wskazato na lepszg jakos¢ zycia tej pierwszej.
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W zakresie rocznej czestosci rzutdw po co najmniej 6 latach leczenia wykazano istotng

statystycznie redukcje czestosci rzutow (p<0,001).

Oceniono takze wyniki zmian w obrazach MRI. W czasie 6-letniego okresu obserwaciji 26,6%
chorych na RRMS wykazato stabilizacje choroby na podstawie oceny obrazéw T1-Gd

zaleznych MRI, natomiast w ocenie obrazéw T2-zaleznych MRI byto to 20,3% chorych.

Analiza progresji choroby wykazata, iz w czasie 6 letniego okresu obserwacji progresje do
SPMS odnotowano u 31,5% chorych na RRMS. Tymczasem po 16 latach obserwacji
progresje do SPMS zarejestrowano u 43,8% chorych (mediana czasu do progresji choroby
do SPMS wynosita 17,35 lat), a progresje do SPMS Ilub osiggniecie co najmniej
6-punktowego wyniku w skali EDSS stwierdzono u 57,3% chorych. Ponadto, w badaniu
Bencsik 2006 wykazanp, iz terapia IFN beta-1b istotnie statystycznie obniza wskaznik

progresji, dlatego uznano, ze IFN beta-1b znaczgco spowalnia progresje choroby.

Analizowano rowniez brak nowych rzutéw choroby. W czasie 6 lat obserwacji wykazano, ze
7,4% chorych pozostaje wolnych od nawrotu choroby. Natomiast w czasie powyzej 6 lat

odsetek ten wyniost 35,7%.

W ramach analizowanych wynikéw dotyczacych stopnia niepetnosprawnosci mierzonego w
skali EDSS odnotowano wzrost wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych u chorych na
RRMS (istotnos¢ statystyczng p=0,016 przedstawiono jedynie w badaniu Bencsik 2006).
Ponadto, oceniono, iz po leczeniu IFN beta-1b (mediana 8,9 lat) u 45,8% chorych wykazano
6-punktowy wynik w skali EDSS, ktory rozumiany jest jako potrzeba okresowej lub
jednostronnej pomocy podczas chodzenia (mediane czasu do osiggniecia 6-punktowego

wyniku u chorych na RRMS obliczono na 16,05 lat).

Ostatnig kategorig badanych punktéw kohicowych byta ocena aktywnosci choroby mierzonej
za pomocg ztozonej skali oceny czynnosci w stwardnieniu rozsianym. Po 16 latach

obserwacji mediana wyniku w skali MSFC wyniosta -0,468.
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10.3. Ocena bezpieczenstwa IFN beta-1b

Ocena bezpieczenstwa interferonu beta-1b  zostata wykonana na podstawie
wynikéw z 3 dtugoterminowych badanh obserwacyjnych: Fernandez 2012 [83], Patti 2006 [91]

oraz LTF (publikacja Reder 2010 [93]) dla okresu leczenia wynoszgcego powyzej 5 lat.
Analize przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w czasie 16 lat obserwacji (badanie
LTF);

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w czasie powyzej 6 lat leczenia
(badanie Fernandez 2012);

najczesciej odnotowane zdarzenia niepozadane w czasie 6 lat leczenia (badanie Patti
2006).

Wyniki przedstawiono w podrozdziatach zamieszczonych ponizej.

10.3.1. Zdarzenia niepozadane u chorych, ktérzy przyjmowali

IFN beta-1b w okresie obserwacji wynoszacym 16 lat

W ramach badania retrospektywnego LTF (publikacja Reder 2010) najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére odnotowano u chorych, ktérzy przyjmowali
IFN beta-1b nieprzerwanie w czasie ostatnich 2 z 16 lat: reakcje w miejscu podania, ktore
wystagpity u 81,2% chorych, depresja zarejestrowana u 42,0% uczestnikow oraz objawy

grypopodobne u 31,9% chorych.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdétowe wyniki.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie ostatnich 2 z 16 lat
obserwacji na podstawie badania LTF (publikacja Reder 2010)

Okres Okres leczenia IFN beta-1b 250 ug s.c.
Punkt koncowy obserwacji (mediana)
[lata] [lata]

Badanie

(publikacja) n (%) N

Reakcje w miejscu podania 56 (81,2) 69

Depresja”® 29 (42,0) 69

LTF (Reder Objawy grypopodobne 6 - 22 (31,9) 69
2010) Bol glowy ' 19 (27.5) 69
Zte samopoczucie 16 (23,2) 69

Goraczka 15 (21,7) 69
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Okres Okres leczenia
Punkt koncowy obserwacji (mediana)
[lata] [lata]

Badanie IFN beta-1b 250 ug s.c.

(publikacja) n (%) N

Bol migsni 15 (21,7) 69
Wzrost poziomu

transaminaz 7 (10,1) 69
watrobowych?A

*zdarzenia odnotowane w czasie ostatnich 2 z 16 lat okresu obserwaciji;

**mediana okresu terapii IFN beta-1b zostata podana bez informacji o dawce leku;

w badaniu dane dot. depresji uzyskano na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D wskazujgcych
na co najmniej umiarkowane odczuwanie przez chorego leku lub depresiji;

~Mzdefiniowany jako poziom transaminazy glutaminianowo-szczawiooctowej lub poziom transaminazy
glutaminianowo-purynowej w surowicy przekraczajgcy dwukrotnie gérng granice normy;

Zrédto: opracowanie wtasne

10.3.2. Zdarzenia niepozadane

Autorzy badania obserwacyjnego Fernandez 2012 ocenili, iz u wiekszosci chorych
odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgadanego w trakcie trwania
badania. Co najmniej jedno =zdarzenie niepozgdane wystgpito u 75,6% chorych.
Najczestszymi zdarzeniami byly bol w miejscu podania oraz zaczerwienienie w miejscu
podania (po 51,2% uczestnikdw). Rzadziej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty:
bdl gtowy (36,6% chorych), dreszcze (32,9% chorych), stan zapalny w miejscu podania
(31,7% chorych) oraz bdl miesni i gorgczka ( odpowiednio 26,8% i 22,0% chorych).

W tabeli ponizej zestawiono szczegoétowe wyniki.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie powyzej 6 lat leczenia IFN
beta-1b na podstawie badania Fernandez 2012

Okres Sredni okres |FN beta-1b 250 ug

Badanie Punkt koncowy* obserwaciji leczenia
(SD) [lata] ELE]|

Zdarzenia niepozgdane ogotem 62 (75,6)
Ogotem 42 (51,2)
Bc')lpvc\)/ dn;ineijas cu Rzadko/czasami 27 (32,9) 82
Bardzo czesto/zawsze 15 (18,3)
FEMEREEAA 70 zerwienienie Ogdtem b/d 6,1 (5,8) 42 (51.2)
2012 w miejscu Rzadko/czasami 27 (32,9) 82
podania Bardzo czesto/zawsze 20 (24,4)
Ogoétem 30 (36,6)
Bol glowy Rzadko/czasami 21 (25,6) 82
Bardzo czesto/zawsze 9 (11,0)
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Okres Sredni okres PN beta-1b 250 ug

Badanie Punkt koncowy* obserwacji leczenia DL
(SD) [lata] [lata] n (%) N

Ogoétem 27 (32,9)
Dreszcze Rzadko/czasami 20 (24,4) 82
Bardzo czesto/zawsze 7 (8,5)
Stan zapalany Ogétem 26 (31,7)
w miejscu Rzadko/czasami 19 (23,2) 82
podania Bardzo czesto/zawsze 7 (8,5)
Ogoétem 22 (26,8)
Bo6l migsni Rzadko/czasami 15 (18,3) 82
Bardzo czesto/zawsze 7 (8,5)
Ogoétem 18 (22,0)
Goraczka Rzadko/czasami 12 (14,6) 82
Czesto/zawsze 6 (7,3)

*w powyzszym zestawieniu przedstawiono jedynie dane dotyczace grupy chorych stosujacych sie do
zalecen terapii (ang. adherent), zrezygnowano z prezentowania wynikéw dla grupy chorych
nieprzestrzegajgcych terapii (ang. non-adherent), bowiem uznano, ze dane odnoszgce si¢ do
czestosci zdarzen niepozgdanych w tej grupie chorych sg mniej miarodajne;

Zrédto: opracowanie wiasne

Dodatkowo, w ramach badania Patti 2006 ustalono, iz wsrdd jego uczestnikdéw najczesciej
odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: objawy grypopodobne, gorgczka, bole
gtowy, reakcje w miejscu podania, zmeczenie, béle miesni, wzmozona spastycznosc¢ oraz
depresja. W badaniu nie podano danych liczbowych przedstawiajgcych czesto$é

wystepowania wymienionych zdarzen.
10.4. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa IFN beta-1b

Oceny bezpieczenstwa interferonu beta-1b dokonano na podstawie badan Fernandez 2012,

Patti 2006 oraz LTF (publikacja Reder 2010) dla okresu obserwacji dtuzszego niz 5 lat.

Poniewaz w ramach analizy wykorzystano jedynie dane dla chorych przyjmujacych

IFN beta-1b podsumowanie oceny bezpieczenstwa przedstawiono w formie opisowe;.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych wymienionych badan oceniono wedilug zalecen
GRADE [19].

Whnioskowanie na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa podlega ograniczeniu,
poniewaz wszystkie 3 badania, sg badaniami obserwacyjnymi, retrospektywnymi (w badaniu

Patti 2006 dodatkowo istnieje 3-letni prospektywny okres obserwacji). Dodatkowo, w badaniu
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Fernandez 2012 nie przedstawiono opisu utraty chorych z badania, natomiast w badaniu
Patti 2006 odnaleziono liczne rozbieznosci w odniesieniu do przedstawionych wynikow. W

zwigzku z powyzszym jakos$¢ danych z przedstawionych wyzej badan oceniono jako niska.

Waga wszystkich istotnych klinicznie punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna,

poniewaz majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa leku.

Podsumowujgc, na podstawie dostepnych danych wykazano, iz we wszystkich
analizowanych badaniach w okresie dtuzszym niz 5 lat (maksymalnie 16 lat) odnotowano
wystgpienie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: reakcje w miejscu podania, bol gtowy,
gorgczka oraz bol miesni. W publikacji Reder 2010 do badania LTF oraz w badaniu Patti
2006 raportowano réwniez depresje oraz objawy grypopodobne. Dodatkowo, w
poszczegoblnych badaniach odnotowano wystepowanie dreszczy i wzrostu poziomu

transaminaz watrobowych (badanie LTF) oraz zmeczenia (badanie Patti 2006).

10.5. Ocena skutecznosci IFN beta w poréwnaniu z

brakiem leczenia

Ocena skuteczno$¢ interferonéw beta wzgledem braku leczenia zostata wykonana na
podstawie jednego dlugoterminowego badania obserwacyjnego Trojano 2007 [96] dla okresu
terapii wynoszgcego maksymalnie 7 lat, w odniesieniu do nastepujgcych punktow

koncowych:
ocena niepetnosprawnosci za pomocg skali EDSS:
czas do osiggniecia 4- i 6-punktowego wyniku w skali EDSS;
ocena progresji choroby:
czas do progresji choroby do postaci wtérnie postepujace;.
Nalezy zaznaczyé¢, ze w badaniu Trojano 2007 w grupie badanej znajdowali sie chorzy
stosujgcy IFN beta-1b oraz IFN beta-la. Chorzy leczeni interferonem beta-1b w dawce

250 pg stanowili 16,3% z grupy chorych liczacej 1 103 osdb. Stad tez wyniki z tego badania

uznano jedynie za dane uzupetniajgce.

Wyniki chorych leczonych IFN beta poréwnano z nieleczong grupg kontrolng, ktéra sktadata
sie z chorych na RRMS, ktoérzy dobrowolnie odmowili leczenia immunomodulujgcego lub

immunosupresyjnego (19%), planujg zajs¢ w cigze (15%), mieli chorobe wspdtistniejgca
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ktéra uniemozliwiata im stosowanie terapii immunomodulujgcej lub immunosupresyjnej (np.
nowotwoér, ciezka depresja) (23%), ktorzy z powodu zdarzen niepozgdanych (klinicznych i
hematologicznych) przerwali leczenie immunomodulujgce lub immunosupresyjne w ciggu
pierwszych 3 do 6 tygodni (20%), mieli niskg aktywnos¢ choroby (bez rzutéw choroby w
okresie ostatnich 2 lat oraz wynik EDSS ponizej 3,0 punktow) (23%).

Wyniki przedstawiono w podrozdziatach zamieszczonych ponizej.

10.5.1. Ocena niepetnosprawnosci za pomocgq skali EDSS

W ramach badania Trojano 2007 dokonano analizy czasu do osiggniecia 4-punktowego oraz
6-punktowego wyniku w skali EDSS. Oba punkty kohcowe oceniono od pierwszej wizyty oraz
od urodzenia. W niniejszej analizie uwzgledniono zaréwno wyniki od pierwszej wizyty jak
réwniez wyniki od urodzenia. Zgodnie z pogladem przedstawionym przez autoréw badania,
wyniki od urodzenia mogg dostarcza¢ bardziej trafnych wynikéw, bowiem dane liczone od
pierwszej wizyty mogg by¢ obcigzone btedem, ze wzgledu na fakt, iz chorzy, zaleznie od
nasilenia choroby, w réznym czasie zgtaszajg sie do jednostek leczacych stwardnienie

rozsiane.

W badaniu 4- i 6-punktowy wynik w skali EDSS zdefiniowano kolejno jako: ograniczong
zdolno$¢ do przebycia bez pomocy i odpoczynku okoto 500 metrow oraz zdolno$¢ do
przebycia z jednostronnym wsparciem, bez odpoczynku odlegtosci nie wiekszej niz 100

metrow.

Wykazano istotng statystycznie przewage IFN beta w stosunku do braku leczenia

w przypadku wszystkich punktow koncowych.

Nalezy zauwazy¢, iz po wykonaniu przez autorow badania analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcej obecnosc¢ czynnikdéw zaktocajgcych, w odniesieniu do danych dotyczgcych
czasu od pierwszej wizyty do osiggniecia 4- i 6- punktowego wyniku w skali EDSS uzyskane

parametry HR wskazaty na przewage IFN beta, jednak nie wykazaty istotnosci statystycznej.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 56.

Czas do osiaggniecia 4- i 6-punktowego wyniku w skali EDSS na podstawie badania
Trojano 2007*

Okres
obserwacji
(mediana)

ELE]|

Okres
leczenia IFN beta**
[lata]

Brak N HR
leczenia (CYe)]

Badanie

Czas od pierwszej wizyty do osiagniecia 4-punktowego wyniku w skali EDSS [lata]***

Trojano 2007 5,7 (maks. 7)

Czas od urodzenia do osiggniecia 4-punktowego wyniku w skali EDSS [lat

Trojano 2007 5,7 (maks. 7)

Czas od pierwszej wizyty do osiggniecia 6-punktowego wyniku w skali EDSS [lata]***

Trojano 2007 5,7 (maks. 7)
Czas od urodzenia do osiggniecia 6-punktowego wyniku w skali E

DSS [lata]***

Trojano 2007 5,7 (maks. 7)

0,86)

*dodatkowo, w celu oceny sity wynikdw dotyczacych czasu od pierwszej wizyty do osiggniecia
4- i 6- punktowego wyniku w skali EDSS badacze przeprowadzili analize wrazliwosci, ktéra
uwzgledniata obecnos¢ czynnikéw zaktdcajgcych (istotne statystycznie réznice pomiedzy zmiennymi
wyjsciowymi porownywanych grup). Uzyskane wyniki parametru HR wskazaty na przewage IFN beta,
jednak nie wykazaly istotno$ci statystycznej;

**udziat w grupie badanej chorych stosujgcych IFN beta-1b 250 pg s.c. — 16,3% z grupy 1 103
chorych;

***dodatkowo podano, ze 20,5% i 7,7% chorych w grupie IFN beta oraz ok. 28% i 12,4% chorych
nieleczonych odpowiednio osiggneto 4,0 lub 6,0 punktéw w skali EDSS;

Aw odniesieniu wskazanych wynikéw nie podano informacji odnosnie zastosowanej miary tendenciji
centralnej;

Zrédto: opracowanie wtasne

10.5.2. Ocena progresiji choroby

Badanie Trojano 2007 obejmowato rowniez ocene czasu od pierwszej wizyty oraz czasu od

urodzenia chorego do progresji choroby do postaci wtdrnie postepujgcej (SPMS).

Wykazano istotng statystycznie przewage IFN beta nad brakiem leczenia w przypadku obu

punktéw kohcowych.

Nalezy zauwazyc¢, ze w ramach analizy wrazliwosci wykonanej przez autoréw badania, ktéra

uwzglednita obecnosé¢ czynnikow zaktécajgcych, w odniesieniu do danych dotyczgcych
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czasu od pierwszej wizyty do progresji choroby do SPMS uzyskane wyniki parametru HR

wskazaty na przewage IFN beta, jednak nie byly istotne statystycznie.

Szczegoétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 57.
Czas do progresja choroby do postaci wtérnie postepujacej na podstawie badania
Trojano 2007*

Okres Okres

obserwacji : "™ Brak HR
(mediana) (Eezeme, =Y i leczenia (Ce)]

Badanie

[lata] [lata]

Czas od pierwszej wizyty do progresji choroby do SPMS [lata]**

57
(maks. 7)

0,38

0.24:058) | TAK

Trojano 2007 maks. 7 ™ 3,20 1328

Czas od urodzenia do progresji choroby do SPMS [lata]**

5,7 0,36
(maks. 7) (0,23; 0,56)
*dodatkowo, w celu oceny sity wynikow dotyczgcych czasu od pierwszej wizyty do progresji choroby
do SPMS badacze przeprowadzili analize wrazliwosci, ktéra uwzgledniata obecnos¢ czynnikéw
zaktdcajgcych (istotne statystycznie réznice pomiedzy zmiennymi wyjéciowymi poréwnywanych grup).
Uzyskane wyniki parametru HR wskazaty na przewage IFN beta, jednak wykazaly istotnosci
statystycznej;

**udziat w grupie badanej chorych stosujgcych IFN beta-1b 250 pg s.c. — 16,3% z grupy 1 103
chorych;

**dodatkowo podano, ze progresja wystgpita u 8,0% chorych w grupie IFN beta oraz u 20,2% chorych
nieleczonych;

Aw odniesieniu wskazanych wynikéw nie podano informacji odnosnie zastosowanej miary tendenc;ji
centralnej;

Zrédto: opracowanie wtasne

Trojano 2007 maks. 7 45,77 37,00 1328 TAK

10.6. Podsumowanie skutecznosci IFN beta w

porownaniu z brakiem leczenia

Ocene skutecznosci interferondw beta wzgledem braku leczenia przeprowadzono na

podstawie badania Trojano 2007.

Jakosé i wage danych opublikowanych w wyzej wspomnianym badaniu oceniono wedtug
zalecen GRADE [19].

Badanie Trojano 2007 byto badaniem prospektywnym, obserwacyjnym. Gtéwnymi
zidentyfikowanymi ograniczeniami tego badania byty brak udokumentowania utraty chorych z
badania, istotne statystycznie rdznice pomiedzy zmiennymi wyjsciowymi porownywanych
grup, brak podziatu wynikéw ze wzgledu na zastosowang interwencje oraz brak informaciji

odnosnie zastosowanej miary tendencji centralnej w przypadku niektérych wynikéw. W
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zwigzku z licznymi ograniczeniami jakos¢ danych pochodzgcych z badania Trojano 2007

zostata oceniona na bardzo niska.

Wage punktow koncowych, w ktérych oceniano wyniki niepetnosprawnosci w skali EDSS
oceniono jako krytyczng, poniewaz sg to gtéwne punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
leczenia w stwardnieniu rozsianym, natomiast wage punktéw koncowych dotyczgcych

progresji choroby oceniono jako wysoka.

Wyniki analizy w odniesieniu do wszystkich punktow koncowych wskazujg na znamiennie
statystycznie wyzszg skutecznosc interferonéw beta wzgledem braku leczenia w czasie
maksymalnie 7 lat leczenia. Jednakze, przeprowadzona w badaniu analiza wrazliwosci, ktora
uwzglednita obecnos¢ czynnikow zakidcajgcych (istotne statystycznie réznice pomiedzy
zmiennymi wyjsciowymi poréwnywanych grup) w odniesieniu do wynikéw dotyczacych czasu
od pierwszej wizyty do osiggniecia 4- i 6- punktowego wyniku w skali EDSS oraz do progresji
choroby do SPMS wykazata, iz uzyskane wyniki parametru HR wskazaty na przewage IFN

beta, jednak nie byty istotne statystycznie;

Szczegotowe zestawienie punktow koncowych analizowanych w ramach oceny skutecznosci
IFN beta wzgledem braku leczenia oraz ich ocene w skali GRADE przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 58.
Podsumowanie oceny skutecznosci dla poréwnania interferonéw beta wzgledem braku leczenia u chorych na RRMS dla okresu
leczenia wynoszacego maks. 7 lat

Parametr istotnie Parametr istotnie
statystycznie statystycznie
korzystny dla IFN beta  niekorzystny dla IFN beta
(przewaga IFN beta) (przewaga braku leczenia)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami Jakos¢ Waga punktu
wynikow w koncowego w

Liczba
Punkt koncowy badan

(HInH) skali GRADE skali GRADE

HR HR HR
CLe)) (95% CI) CLe))

Ocena niepetnosprawnosci za pomoca skali EDSS

. sz.:ls (_)d pierwszej wizyty d_o HR=0,70 _
osiagniecia 4-punktowego wyniku w 1 (n/d) (0,53: 0,94) n/d n/d Bardzo niska Krytyczna
skali EDSS [lata] e
Czas od urodzenia do osiggniecia 4- HR=0,69 .
punktowego wyniku w skali EDSS [lata] 1 (n/d) (0,52; 0,93) n/d nd Bardzo niska Krytyczna
. sz.:ls (_)d pierwszej wizyty d_o HR=0,60 _
osiggniecia 6-punktowego wyniku w 1 (n/d) (0,38: 0,95) n/d n/d Bardzo niska Krytyczna
skali EDSS [lata] e
Czas od urodzenia do osiggniecia 6- HR=0,54 Bardzo niska
punktowego wyniku w skali EDSS [lata] 1 (n/d) (0,34; 0,86) n/d nd Krytyczna
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Punkt koncowy

Czas od pierwszej wizyty do progresji
choroby do SPMS [lata]

Czas od urodzenia do progresji
choroby do SPMS [lata]

Zrédto: opracowanie wiasne

Parametr istotnie Parametr istotnie
statystycznie statystycznie
korzystny dla IFN beta  niekorzystny dla IFN beta
(przewaga braku leczenia)

Liczba

badan  (PrzewagaIFN beta)
(H/InH")

HR HR
(95% Cl) (95% CI)

Ocena progresji choroby

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

HR

(95% CI)

Jakosé
wynikow w
skali GRADE

Waga punktu
koncowego w
skali GRADE

HR=0,38 .

1 (n/d) (0,24: 0,58) n/d n/d Bardzo niska Wysoka
HR=0,36 .

1 (n/d) (0,23: 0,56) n/d n/d Bardzo niska Wysoka

*H oznacza homogeniczno$é wynikéw, nH oznacza brak homogenicznosé wynikow;
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11. Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Uzupetniajgca analiza bezpieczehstwa zostala przeprowadzona na podstawie 4

dokumentow:

Charakterystyki Produktu Leczniczego Extavia®[10];

Raportu Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z 2014
roku [82],

dokumentu zawierajgcego podsumowanie okresowych raportéw bezpieczehstwa (PSUR
SBR, ang. Periodic Safety Update Report Summary Bridging Report) wydanego w 2012
roku [92];

dokumentu wydanego przez FDA w 2012 roku [84].

11.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Extavia®

Na poczatku leczenia czesto wystepujg dziatania niepozgdane, ktore zwykle przemijaja.
Najczesciej obserwowano zespot objawdw grypopodobnych (gorgczka, dreszcze, bole
stawow, zte samopoczucie, pocenie sie, bol gtowy, bole miesniowe) wynikajgcych gtéwnie z
dziatania farmakologicznego produktu leczniczego. Reakcje w miejscu wstrzykniecia
wystepowaly czesto po podaniu produktu leczniczego Extavia®. Zaczerwienie, obrzek,
przebarwienie, stan zapalny, bél, nadwrazliwosé, martwica i reakcje nieswoiste wigzaty sie w
istotnym stopniu z leczeniem produktem leczniczym Extavia® w dawce 250 mikrograméw
(8,0 milionéw j.m.) [10].

Na poczatku leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwiekszanie dawki w celu poprawy
tolerancji produktu leczniczego Extavia®. Czesto$é wystepowania objawéw grypopodobnych
mozna takze zmniejszy¢é przez podanie niesteroidowych przeciwzapalnych produktow
leczniczych. Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia mozna zmniejszy¢

przez zastosowanie automatycznego wstrzykiwacza [10].

W ponizszych tabelach do opisu niektorych dziatan niepozgdanych, ich synonimoéw i stanow

pokrewnych zastosowano najbardziej odpowiedni termin MedDRA [10].
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Ponizej wymieniono zdarzenia niepozadane zebrane z raportéw z badan klinicznych
(Tabela 59, zdarzenia niepozadane oraz odchylenia w badaniach laboratoryjnych) i badan po
wprowadzeniu produktu do obrotu (Tabela 60, czesto$¢ wystepowania - jesli znana — na
podstawie zbiorczych danych z badan klinicznych (bardzo czesto =1/10, czesto =1/100 do
<1/10, niezbyt czesto =1/1 000 do <1/100, rzadko =1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko
>1/10 000)] Dos$wiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego Extavia® w leczeniu
rozsianego dotyczy ograniczonej a wiec dzialania

stwardnienia liczby pacjentéw,

niepozadane wystepujgce bardzo rzadko mogty nie zosta¢ zaobserwowane [10].

Tabela 59.
Zdarzenia niepozadane i odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych o czestosci
wystepowania 210% i odpowiadajacy im odsetek po stosowaniu placebo; dziatania
niepozadane znaczaco zwigzane z leczeniem <10% oparte na raportach z badan
klinicznych

Ustepujgco-nawracajaca postac
stwardnienia rozsianego

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw
Zdarzenie niepozadane i odchylenia w wynikach badan

Extavia® 250 mikrogramow
(Placebo)

n=124 (n=123)

laboratoryjnych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

14% (13%)
Ropien 1% (6%0)

Zmniejszenie liczby limfocytéw (<1500/mm3) # 82% (67%)
18% (5%)
16% (4%)
14% (11%)

Zakazenie

Zmniejszenie bezwzglednej liczby neutrofili (<1500/mm3) # *

Zmniejszenie liczby leukocytow (<3000/mm3) # *

Uogdlnione powiekszenie weztdéw chionnych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

15% (13%)

Zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (<55 mg/dl) #

Zaburzenia psychiczne

Depresja

25% (24%)

Lek

15% (13%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy 84% (77%)
Zawroty gtowy 35% (28%)
Bezsennos¢ 31% (33%)
Migrena 12% (7%)
Parestezje 19% (21%)

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek

12% (10%)
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Zdarzenie niepozadane i odchylenia w wynikach badan
laboratoryjnych

Zaburzenia ucha i btednika

Ustepujgco-nawracajaca postac
stwardnienia rozsianego

Extavia® 250 mikrogramow
(Placebo)

n=124 (n=123)

s 6

TNED

Zaburzenia serca

Uczucie kofatania serca * 8% (2%)

Zaburzenia naczyniowe

Rozszerzenie naczyn

18% (17%)

Nadcisnienie tetnicze

Zapalenie zatok

7% (2%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

36% (26%)

Wzmozony kaszel

31% (23%)

Dusznosé¢ *

Zaburzenia zotadka i jelit

8% (2%)

Biegunka 35% (29%)
Zaparcia 24% (18%)
Nudnosci 48% (49%)
Wymioty 21% (19%)

B6l w jamie brzusznej

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT> 5-krotna
wartos¢ wyjsciowa)#*

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

32% (24%)

19% (6%)

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT> 5-
krotna warto$¢ wyjsciowa) #*

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Zaburzenia skérne

4% (0%)

6% (8%)

Wysypka

Wzmozone napiecie

27% (32%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

26% (24%)

Boéle migsniowe *

44% (28%)

Nuzliwos¢ miesni

13% (10%)

Bol plecéw

36% (37%)

Bél konczyny
Zaburzenia nerek i dr6g moczowyc

Biatko w moczu (> 1+)#

0% (0%)

‘

5% (3%)

Czeste oddawanie moczu

3% (5%)

Nietrzymanie moczu

2% (1%)
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Ustepujgco-nawracajaca postac
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw stwardnienia rozsianego

Zdarzenie niepozadane i odchylenia w wynikach badan Extavia® 250 mikrogramow
laboratoryjnych (Placebo)

n=124 (n=123)

Nagte parcie na pecherz 4% (2%)

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Bolesne miesigczkowanie 18% (11%)
Zaburzenia miesigczkowania * 17% (8%)
Krwotok maciczny 15% (8%)
Impotencja 2% (1%)

Reakcja w miejscu wstrzykniecia (rézne rodzaje) *,** 85% (37%)
Martwica w miejscu wstrzykniecia * 5% (0%)

Zespot objawodw grypopodobnych * *** 52% (48%)

Goraczka * 59% (41%)

Bol 52% (48%)

Bdl w klatce piersiowej 15% (15%)
Obrzeki obwodowe 7% (8%)

Ostabienie * 49% (35%)

Dreszcze * 46% (19%)

Potliwos¢ * 23% (11%)

Zte samopoczucie * 15% (3%)

Do opisu niektérych dziatan niepozgdanych, ich synonimoéw i stanéw pokrewnych zastosowano
najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.

# Odchylenia w badaniach laboratoryjnych

*/naczgco zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Extavia® w leczeniu ustepujgco-
nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego, p<0,05

**Reakcja w miejscu wstrzykniecia (rézne rodzaje) obejmuje wszystkie zdarzenia niepozgdane
wystepujace w miejscu wstrzykniecia, tj. nastepujace stany: krwotok w miejscu wstrzykniecia,
nadwrazliwos¢ w miejscu wstrzykniecia, zapalenie w miejscu wstrzykniecia, guz w miejscu
wstrzykniecia, martwica w miejscu wstrzykniecia, b6l w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia oraz atrofia w miejscu wstrzykniecia

wx Zespot objawow grypopodobnych” oznacza objawy grypy i (lub) potaczenie co najmniej dwdch
nastepujgcych zdarzenh niepozadanych: gorgczka, dreszcze, bl miesni, zte samopoczucie, potliwosé;
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Extavia®

Tabela 60.

Dziatania niepozadane produktu leczniczego zgtoszone w okresie po wprowadzeniu
do obrotu (czestosci — jesli znane — wyznaczono na podstawie zbiorczych danych
z badania klinicznego n=1 093)

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto (21/100 do (21/1 000 do (21/10 000 do
(21/10) <1/10) <1/100) <1/1 000)

Klasyfikacja Czestosc¢

nieznana

uktadow i narzadow
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: . Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko =
uk‘aﬁffv)’if"f:rczja qow  CZeSto (21/100 do (=1/1 000 do (21/10 000 do ﬁizeezsntgrfg
a (21/10) <1/10) STA) <1/1 000)
Zaburzenia krwi i . s o
ukladu chionnego - Niedokrwistos¢ Matoptytkowos¢ - -
Zespot
przesaczania
Zaburzenia ukfadu ) ) . Reakcje W*\?vsiglt?wziléjzlvc\:lgjgo
immunologicznego anafilaktyczne wezesniej
gammopatii
monoklonalnej
Nadczynnosé
Zaburzenia ) Niedoczynno$¢ . z?brl(jggzi, a )
endokrynologiczne tarczycy czynnosci
tarczycy
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11.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w Raporcie
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad

Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC)

Na stronie EMA odnaleziono dokument z dnia 24.02.2014 roku przedstawiajgcy
rekomendacje PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) dotyczace
m.in. bezpieczenstwa produktéw zawierajgcych interferon beta-1b oraz interferon beta-la
[82].

PRAC zaleca by mikroangiopatie zakrzepowe zaklasyfikowaé jako wazne ryzyko
zidentyfikowane i ujg¢ je w dokumencie zawierajgcym plan zarzadzania ryzykiem (RMP, ang.
The Risk Management Plan). Mikroangiopatie zakrzepowe w odniesieniu do zdarzen takich
jak zakrzepowa plamica matoptytkowa Ilub zespdt hemolityczno-mocznicowy powinny

znalez¢ sie rowniez pod Scistg kontrolg w przysztych raportach PSUR.

Ponadto, PRAC wskazat, iz informacje dotyczace ryzyka wystgpienia mikroangiopatii
zakrzepowych powinny zalez¢é sie w ulotkach informacyjnych dla chorych oraz
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych lekéw zawierajgcych interferon beta, w tym

produktu Extavia®.

11.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w zbiorczym

raporcie bezpieczenstwa (PSUR SBR)

Analize bezpieczenstwa IFN beta-1b (Betaferon®, Extavia®) w analizowanej populacii
chorych uzupetniono o dane zawarte w zbiorczym raporcie o bezpieczenstwie (PSUR SBR,
ang. Periodic Safety Update Report Summary Bridging Report) obejmujgcym 5 okresow
sprawozdawczych (od 23 lipca 2007 roku do 30 kwietnia 2012 roku), w tym biezacy okres
sprawozdawczy, ktory obejmuje dane od 24 lipca 2011 roku, do 30 kwietnia 2012 roku.
Poniewaz preparat zawierajgcy IFN beta-1b zostat zarejestrowany po raz pierwszy w 1993
roku jako Betaferon® (w przypadku Extavii® jest to rok 2008), obecnie nie wystepuje
koniecznos¢ raportowania bezpieczehnstwa czesciej niz co 3 lata. Aktualne informacije
pochodzg z raportu wydanego 22 maja 2012 roku, natomiast kolejny raport przewidywany
jest dla danych z okresu do 27 lipca 2015 roku [92].

Ekspozycji na IFN beta-1b zostato poddanych fgcznie w trakcie 5 okreséw sprawozdawczych

472 955 chorych w przeliczeniu na pacjentolata, w tym 30 122 chorych w przeliczeniu na
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pacjentolata w przypadku Extavii®. W biezgcym okresie sprawozdawczym ekspozycja na IFN
beta-1b w przeliczeniu na pacjentolata wynosita 8 586 w przypadku Extavii® oraz 62 420 w
przypadku Betaferonu®, co tgcznie dato 71 006 pacjentolat ekspozycji na lek. Liczba chorych
stosujgcych IFN beta-1b w biezgcym okresie sprawozdawczym nie biorgcych udziatu w
badaniach klinicznych finansowanych przez producenta wynosita okoto 10 447 chorych.
Skumulowana ekspozycja na IFN beta-1b od momentu jego zarejestrowania wynosita okoto
1 304 116 pacjentolat [92].

W okresie zbiorczym analizy odnotowano tgcznie 7 959 medycznie potwierdzonych zdarzen
niepozadanych, w tym 4 245 okreslonych jako ciezkie. Natomiast 5 652 zdarzenia okreslono

jako spontanicznie raportowane [92].

W aktualnym okresie sprawozdawczym odnotowano 1 926 medycznie potwierdzonych
zdarzen niepozadanych, z czego 1216 stanowito zdarzenia spontanicznie raportowane.
Skumulowana liczba medycznie potwierdzonych zdarzen niepozadanych od momentu

zarejestrowania IFN beta-1b wynosita 63 043 zdarzania [92].

W biezgcym okresie sprawozdawczym nie odnotowano Zzadnych nowych zdarzen, ktore
mogtyby wptyng¢ na zmiane profilu bezpieczenstwa lub regulacji dziatan minimalizaciji
ryzyka. Nie odnotowano zmian w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz w ich
specyfikacji [92].

Autorzy raportu biorgc po uwage dane dotyczace skutecznoséci i bezpieczenstwa IFN beta-1b

okreslili stosunek korzysci do ryzyka jako korzystny [92].

11.4. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w

dokumencie wydanym przez FDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje na temat bezpieczenstwa dwdch preparatow
zawierajgcych interferon beta-1b w dawce 250 ug — Extavii® z 2012 roku oraz Betaseronu®
z 2012 roku. Ze wzgledu na fakt, ze obydwa leki zawierajg tg samg substancje czynng
ponizszy opis opracowano na podstawie dokumentu FDA z 2012 roku dotyczacego produktu

leczniczego Extavia® [84].

W dokumencie zamieszczono informacje, ze najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem interferonu beta-1b w dawce 250 pyg (co najmniej 2% czesciej
wystepujgce w pordwnaniu do PLC) obejmujg: limfopenie, neutropenie, leukopenie,

limfadenopatie, bol gtowy, bezsennos¢, zaburzenia koordynacji, nadcisnienie tetnicze,
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dusznosci, bdél brzucha, wzrost poziomu enzyméw watrobowych, wysypke, zaburzenia
skérne, wzmozone napiecie miesni, b6l miesni, nagte parcie na mocz, krwawienia maciczne,
impotencje, reakcje w miejscu podania, ostabienie, zesp6t objawdw grypopodobnych, bdle,
gorgczke, dreszcze, obrzek obwodowy, bdle w klatce piersiowej, apatie oraz martwice w
miejscu podania. Informacja opracowana zostata na podstawie analizy 1 407 chorych z SM

stosujgcych IFN beta-1b, w tym 1 261 chorych stosujgcych lek powyzej 1 roku [84].

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do interwenciji
medycznej (tj. przerwanie stosowania IFN beta-1b, modyfikacja stosowanej dawki leku,
koniecznos$¢ wprowadzenia leczenia wspomagajgcego zwigzanego z wystgpieniem dziatah
niepozadanych) byly: depresja, zespdt objawdw grypopodobnych, reakcje w miejscu
podania, leukopenia, wzrost poziomu enzymoéw watrobowych, ostabienie, wzmozone

napiecie miesni oraz miastenia [84].

Immunogennosé

W przypadku analizowanej substancji wystepuje ryzyko powstawania immunogennosci
zwigzanej z wprowadzaniem do organizmu biatek leczniczych, jednak w oparciu o dostepne
informacje nieznany jest zwigzek miedzy tworzeniem sie przeciwciat neutralizujgcych,

a skutecznoscig i bezpieczenstwem interferonu beta-1b [84].

Uszkodzenie watroby oraz tarczycy

Odnotowano przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby podczas stosowania IFN beta-1b,
jednak nie udowodniono bezposredniego wptywu leku na czynnos¢ watroby z uwagi na
rownoczesne przyjmowanie innych lekéw oraz wystepowanie wspdétistniejgcych schorzen.
W zwigzku z potencjalnym ryzykiem wptywu hepatotoksycznego IFN beta-1b w powigzaniu
zinnymi lekami o wiasciwoéciach hepatotoksycznych oraz innych produktach tj. alkohol,
zaleca sie monitorowanie funkcji oraz objawdw uszkodzenia watroby przez wykonywanie
testow watrobowych. W przypadku znacznego podwyzszenia poziomu transaminaz
watrobowych lub wystgpienia objawow klinicznych tj. zéttaczka nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania IFN beta-1b [84].

Rekomenduje sie wykonywanie testow czynnosciowych tarczycy co 6 miesiecy u chorych
z dysfunkcjami tego narzadu w wywiadzie oraz w przypadku specjalnych wskazan
klinicznych [84].

Kobiety w trakcie cigzy oraz w okresie karmienia piersig
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Nie odnaleziono rzetelnych badan dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania IFN beta-1b
podczas cigzy. Jednakze poniewaz odnotowano wypadki poronienia podczas badania
dotyczgcego stosowania interferonu beta-1b, jego stosowanie podczas cigzy powinno byé
warunkowo dozwolone tylko jesli potencjalne korzysci dla chorej i dla ptodu przewyzszajg

ryzyko stosowania leku [84].

Nie znaleziono badanh, ktére informowatyby o obecnosci IFN beta-1b w mleku kobiety
karmigcej. Poniewaz wiele substanciji leczniczych przenika do mleka kobiet karmigcych oraz
z powodu mozliwego wystgpienia dziatan niepozgdanych u dzieci karmionych piersig, zaleca
sie przerwanie karmienia piersig lub stosowania leku w zaleznosci od koniecznosci
stosowania leku z uwagi na wystgpienie potencjalnych dziatan niepozgdanych u karmionych

piersig niemowlat [84].

Dzieci oraz ludzie starsi

Nie okreslono profilu bezpieczenstwa oraz skutecznosci IFN beta-1b u dzieci oraz u oséb

powyzej 65 roku zycia [84].
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12. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan eksperymentalnych dotyczgcych bezposredniego poréwnania
IFN beta-1b wzgledem braku leczenia; modyfikujgcego przebieg choroby po uprzedniej

dtugotrwatej skutecznej terapii;

wiekszos¢ badan uwzglednionych w niniejszej analizie byto jedno- lub dwuramiennymi

badaniami obserwacyjnymi;

wyniki w badaniach Fernandez 2012 oraz Hernandez 2013 przedstawiono dla grup bez
podziatu ze wzgledu na posta¢ SM. Odsetek chorych z RRMS w tych badaniach

wynosit odpowiednio 78,3% oraz 83,9%;

brak podziatu wynikow ze wzgledu na zastosowang interwencje w badaniach
Hernandez 2013, Siger 2011 oraz Trojano 2007;

nie odnotowano utraty chorych z badania Hernandez 2013, Fernandez 2012, Siger
2011 oraz Trojano 2007;

rozbieznos¢ wynikdw oraz brak jednoznacznych danych dotyczgcych liczebnosci

chorych w odniesieniu do niektoérych punktéw koncowych w badaniu Patti 2006;

w czesci badan wystgpit problem z jasnym okresleniem okresu leczenia oraz okresu
obserwaciji, a takze z brakiem miar rozrzutu dla niektérych wynikéw (badania Bencsik
2006, Hernandez 2013, Patti 2006, LTF);

w badaniu Knobler 1993 nie przedstawiono opisu randomizaciji, jak i jednoznacznej
informaciji dotyczgcej dtugosci okresu obserwacji. Chorzy otrzymywali przez pierwsze

24 tygodnie rozne dawki IFN beta-1b, a po 3 latach terapii odstgpiono od zaslepienia;
w badaniu Trojano 2007 zidentyfikowano istotne statystycznie rdznice pomiedzy
zmiennymi wyjsciowymi poréwnywanych grup oraz brak informacji odnosnie

zastosowanej miary tendencji centralnej w przypadku niektorych wynikow.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono ocene dtugookresowej skutecznosci i
bezpieczenstwa interferonu beta-1b. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
dlugookresowg skutecznos¢ (powyzej 5 lat) wzgledem przerwania leczenia bo diugotrwalej
skutecznej terapii. W zwigzku z powyzszym podstawe analizy stanowity: badanie
jednoramienne Siger 2011 dotyczace wptywu przerwania dtugotrwatej skutecznej terapii
(maksymalnie 36 m-cy) na efekty zdrowotne u chorych na rzutowo-remisyjng postac
stwardnienia rozsianego oraz badania jednoramienne (lub pojedyncze ramiona z badan z
grupg kontrolng), w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo IFN beta-1b w

czasie diuzszym niz 5 lat.

Ocena skutecznosci

W badaniu Siger 2011 uczestniczyli chorzy, ktérzy stosowali interferony beta w czasie
udziatu w Programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego (pierwsza linia), a nastepnie
pomimo skutecznosci terapii zostata ona przerwana. W badaniu tym wykazano, ze w czasie
trwania terapii (maksymalnie 36 m-cy) nie odnotowano znamiennej statystyczne progresiji
niepetnosprawnosci ocenianej za pomocg skali EDSS. Natomiast juz w czasie 6 miesiecy od
przerwania terapii nastgpito gwattowne pogorszenie stopnia niepetnosprawnosci, ktére byto
istotne statystycznie i pogitebiato sie z czasem. W badaniu wykazano réwniez, ze roczna
czestos¢ rzutdw zwiekszyla sie po przerwaniu terapii, z najwiekszym pogorszeniem w czasie
pierwszych 6 miesiecy. U ponad 65% chorych po zakonczeniu terapii nastagpit rzut choroby,
32% chorych miato dwa rzuty a okoto 10% trzy rzuty choroby w okresie obserwacji. Ponadto

u prawie 5% chorych nastgpita progresja choroby do postaci wtérnie postepujgce;j.

W odniesieniu do wynikéw uzyskiwanych z badan dotyczgcych diugookresowej skutecznosci
terapii wykazano, ze interferon beta-1b cechuje sie dlugookresowg skutecznoscig. Istotnym
jest, ze roczna czestosci rzutow w czasie okoto 6 lat terapii zmniejszyta sie znamiennie
statystycznie, a dodatkowo dla okresu obserwacji wynoszacego 16 lat rowniez wykazano
zmniejszenie rocznej czestosci rzutow przy czym brak jest informacji odnosnie istotnosci
statystycznej réznicy. W odniesieniu do wynikow dla rocznej czestosci rzutow uzyskiwanych
w badaniu Siger 2011, nalezy wnioskowac¢, ze skutecznosc interferonu w dtugotrwatym

obnizaniu czestosci rzutéw jest udowodniona.
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W czasie trwania badan nastgpito pogorszenie wyniku w skali EDSS, jednak mediana
zmiany wyniku w czasie 16 lat wynosita 2,5 punktu, podczas gdy w badaniu Siger 2011
pogorszenie o 1,45 punktu nastgpito w niespetna 3 lata. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
stopniowe pogarszanie wynikow jest zwigzane z postepujgcym charakterem choroby oraz
faktem, iz dostepne terapie jedynie modyfikujg jej przebieg i nie prowadzg do petnego
zahamowania jej progresji. W zwigzku z powyzszym istotnym jest ocena czasu bez
znaczgcej niepetnosprawnosci, jaki zyskujg chorzy stosujgc leki modyfikujgce przebieg
choroby. O skutecznosci interferonu moze $wiadczy¢ fakt, iz pomimo wystepowania progresji
choroby do postaci wtornie postepujacej, czy zwiekszenia u czesci chorych wyniku do 6
punktow w skali EDSS, mediana czasu do wystgpienia tych zdarzen byta bardzo dluga

i wynosita okoto 16 do 17 lat.

W badaniu LTF, w ktérym okres obserwacji wynosit 21 lat, analizowano réwniez czestos¢
wystepowania zgonow. Wystgpity one u 17,7% chorych. Sposréd nich 73% byto zwigzanych
z SM, 18% nie byto zwigzanych z SM, a w przypadku pozostatych nie okreslono zwigzku z

choroba.

W badaniach analizowano réwniez jakos$¢ zycia chorych. Ze wzgledu na dychotomiczny
charakter zmiennych i brak grupy odniesienia interpretacja wynikow jest utrudniona.
Odnosnie danych dotyczacych jakosci zycia ocenianej w skali PRIMUS, wykazano ze
uzyskiwane wyniki sg w duzej mierze zalezne od czasu trwania choroby oraz wieku chorego.
Istotnym jest, ze wyniki uzyskiwane przez chorych byty stosunkowo wysokie i wynosity od
14,6 do 19,2 punktow na 22 punkty mozliwe do uzyskania. Analizowano réwniez wyniki w
podziale na podgrupy ze wzgledu na nasilenie niepetnosprawnosci w skali EDSS. U chorych
z wynikiem od 0 do 3,5 punktu jakos¢ zycia oceniano na prawie 19 punktow, z kolei u
chorych z wynikiem powyzej 5 punktéw - juz tylko na 8,4 punktu. Wskazuje to jednoznacznie
jak istotnym dla jakosci zycia chorego jest utrzymanie jak najmniejszego poziomu
niepetnosprawnosci. Z pomocg skali PRIMUS oceniano réwniez ograniczenie sprawnosci
chorych. Uzyskiwane wyniki, podobnie jak w przypadku jakosci zycia, wskazuja, ze
ograniczenia sprawnosci zwiekszajg sie wraz z czasem, jednak nalezy odnotowac, ze w 38
punktowej skali (gdzie wyzszy wynik oznacza wieksze ograniczenia) uzyskiwane wyniki nie
przekraczaty 10 punktéw. Jedynie u chorych z wynikiem EDSS powyzej 5 punktow wynik

wynosit ponad 20 punktéw.

Jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza EuroQol oraz skali VAS réwniez

wykazata, ze wyniki uzyskiwane przez chorych sg stosunkowo dobre (odpowiednio 6,9 71,7
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punktéw). Samoocena stanu zdrowia przez chorych wskazata, ze w czasie terapii poprawa
nastgpita u prawie 22% chorych, brak zmian w ogdélnym stanie zdrowia u 62% chorych, a

pogorszenie jedynie u 15% chorych.

W jednym z badan ocenie poddano réwniez wyniki uzyskiwane w skali SF-36. Wyniki
przedstawiono w podziale na podgrupy chorych w wynikiem EDSS ponizej 3 punktéw oraz
od 3 do 6 punktéw. W pierwszej grupie sposrod 100 mozliwych do uzyskania punktow
ogolna ocena jakosci zycia w wymiarze fizycznym wyniosta $rednio 67,2 punktu. Ogdlna
ocena jakosci zycia psychicznego byta nieznacznie nizsza i wynosita 63,7 punktu. Najnizsze
wyniki wskazywano w zakresie poczucia witalnosci (jedynie 49,2 punktu) oraz ograniczenia
w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (56,7 punktu). W podgrupie chorych z wyzszym
stopniem niepetnosprawnosci uzyskiwane wyniki byly znacznie gorsze i wynosily
odpowiednio 47,3 i 57,9 punktu dla ogolnej oceny jakosci zycia w wymiarze fizycznym i

0golnej oceny jakosci zycia psychicznego.

Odniesienie wynikow dotyczgcych jakosci zycia do tych jakie uzyskiwane sg w przypadku
przerwania terapii nie jest mozliwe, poniewaz dane takie nie byly oceniane w badaniu
Siger 2011. Analiza dostepnych danych dla dlugookresowej terapii pozwala jednak twierdzi¢,
ze odnotowane wyniki w réznych skalach wskazujg na stosunkowo wysokie oceny, z
tendencjg do pogarszania sie z czasem oraz stopniem nasilenia niepetnosprawnosci. Jak
wspomniano powyzej nie jest mozliwe catkowite zahamowanie postepu choroby w zwigzku z

czym uzyskane wyniki wydajg sie by¢ zadawalajace.

Do analizy jako uzupetnienie danych wigczono réwniez badanie Trojano 2007, w ktGrym
porownywano dtugookresowe zastosowanie réznych terapii, w tym interferonu beta-1b,
wzgledem braku terapii (nie mozna jednoznacznie okresli¢ czy chorzy byli uprzednio
dtugotrwale skutecznie leczeni, jednak mediana liczby rzutéw w czasie ostatniego roku
wynosita zero). W badaniu tym wykazano istotng statystycznie przewage terapii
modyfikujgcych przebieg choroby w odniesieniu do zmiany oceny niepetnosprawnosci
w skali EDSS oraz oceny progresji choroby od urodzenia chorych. Wyniki od pierwszej
wizyty rowniez wskazywaty na znamienng przewage terapii, jednak ze wzgledu na metodyke
po uwzglednieniu réznic w wartosciach wyjsciowych oraz czynnikéw zaktdcajgcych wynik nie
byt istotny statystycznie, jednak wskazywat na numeryczng przewage terapii modyfikujgcych
przebieg choroby. Majgc na uwadze rozbieznosci w uzyskiwanych wynikach, dane z tego

badania stanowity jedynie uzupetnienie analizy.
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Ocena bezpieczenstwa

Dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone, ze wzgledu na trudnosci odnosnie
raportowania zdarzen niepozgdanych w tak dtugich okresach obserwacji, szczegdlnosci w

przypadku braku ciggtego monitorowania terapii w badaniu LTF.

We wszystkich badaniach, w ktérych analizowano dane odnosnie bezpieczenstwa
raportowano wystepowanie reakcji w miejscu podania, bolu gtowy, gorgczki oraz bélu miesni.
W poszczegdinych badaniach odnotowywano réwniez wystepowanie takich zaburzen jak:
depresja oraz objawy grypopodobne, dreszcze i wzrost poziomu transaminaz watrobowych

czy zmeczenie.

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych dotyczacych oceny bezpieczenstwa w badaniach,
na podstawie ktérych przeprowadzong analize gtéwng zdecydowano o wykonaniu
uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa. Na jej podstawie mozna wnioskowaé o
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Extavia®, jednak nalezy
zwréci¢ uwage na zdarzenia/dziatania niepozadane charakterystyczne dla tej grupy lekow,
takie jak boéle miesniowe i bole glowy, zaburzenia ze strony krwi i uktadu chtonnego (gtéwnie
niedokrwistos¢ i matoptytkowos$¢), reakcie w miejscu podania, zespot objawow

grypopodobnych czy wzrost poziomu enzymow watrobowych.

Nalezy podkresli¢, ze autorzy raportu PSUR SBR na podstawie analizy danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa IFN beta-1b okreslili stosunek korzysci do ryzyka jako

korzystny.
WhnioskKi

Na podstawie przedstawionych danych mozna wnioskowa¢ o dtugookresowej skutecznosci
interferonu beta-1b w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Dane
odnosnie skutecznosci byly dostepne z badan o maksymalnym okresie obserwacii
wynoszgcym 21 lat. Wyniki uzyskiwane przez chorych byty stosunkowo dobre, a czas to
wystgpienia znaczgcego pogorszenia objawdow bardzo dtugi. Majgc na uwadze, jak
gwattowna progresja choroby nastepuje po przerwaniu terapii, uzasadnionym wydaje sie by¢

kontynuowanie terapii w ramach programu lekowego w okresie dtuzszym niz 60 miesiecy.

Na podstawie danych z badan klinicznych oraz raportu PSUR SBR analizujgcego dane
odnosnie bezpieczenstwa interferonu beta-1b w dtugim okresie czasu zarébwno w oparciu o

dane z badan klinicznych jak réwniez dane raportowane w ramach praktyki klinicznej mozna
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wnioskowa¢é o udowodnionym, akceptowalnym profilu bezpieczenstwa analizowanej

interwencji.
14. Dyskusja

Wyniki analiz przeprowadzonych na potrzeby niniejszego opracowania wskazujg na
potwierdzong skutecznos¢ interferonu beta-1b oraz akceptowalny profil bezpieczehstwa w

dtugim okresie obserwaciji (powyzej 5 lat).

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
dotyczgce niepetnosprawnosci ocenianej za pomocg skali EDSS oraz rocznej czestosci
rzutdw oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng, poniewaz sg one istotne
klinicznie i sg niezbedne do wnioskowania na temat skuteczno$ci analizowanej technologii
medycznej w populacji docelowej. Waga pozostatych punktow koncowych zostata oceniona
jako wysoka. Wage punktow koncowych w analizie bezpieczehstwa oceniono na krytyczng, z
uwagi na fakt, iz majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa

interwencji.

Jakos¢ wynikow uzyskanych na podstawie badan obserwacyjnych oceniono na niskg
(badania Trojano 2007 na bardzo niskg), natomiast w odniesieniu do badania
randomizowanego na srednig. Kluczowymi przyczynami obnizenia oceny jako$ci wynikow z
badan obserwacyjnych byly ograniczenia w metodyce badah takie jak mozliwo$é
wykorzystania jedynie wynikdw dotyczgcych pojedynczego ramienia, brak udokumentowania
utraty chorych z badania, brak danych dotyczacych liczebnosci grup w ramach niektérych
punktéw koncowych, niejasnoéci zwigzane z okresem obserwacji oraz leczenia, czy brak
miar rozrzutu dla czesci wynikow. Dodatkowo, w przypadku badah Siger 2011 oraz Trojano
2007 nalezy wymieni¢ rowniez brak podziatu wynikow ze wzgledu na zastosowang

interwencije.

Z kolei obnizona ocena jakosci badania randomizowanego Knobler 1993 wynika z braku
opisu randomizacji, rezygnacji z zaslepienia po pierwszych 3 latach terapii, stosowania u
chorych réznych dawek IFN beta-1b przez pierwsze 24 tygodnie badania, czy braku

jednoznacznej informacji dotyczgcej okresu obserwaciji.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki

oparte zostaty na badaniach obserwacyjnych oraz jednym badaniu randomizowanym.
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Jakos¢ badan zgodnie z GRADE zostata oceniona jako niska, jednak wynika to z podejscia
GRADE do oceny badan obserwacyjnych. Majgc jednak na uwadze, iz poszukiwano badan z
bardzo dtugim okresem obserwacji nalezato sie spodziewac, ze bedg to gtéwnie lub tylko
badania obserwacyjne, gdyz badania randomizowane o tak dtugim okresie obserwacji sg
rzadkoscig. W zwigzku z tym majgc na uwadze ograniczenia metodologiczna badan

wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono jako $rednig.

Wiarygodno$¢é zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono przede wszystkim badania obserwacyjne, dla ktérych wykorzystano wyniki
z pojedynczych ramion. Ponadto nie we wszystkich badaniach uczestniczyli wylgcznie
chorzy na postac¢ rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego, aczkolwiek nalezy zauwazyc,
ze we wszystkich badaniach stanowili oni od 78,3% do 100% uczestnikéw. W zwigzku z
powyzszym badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki

koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W wyniku przegladu systematycznego dotyczgcego opracowan wtornych odnaleziono

tgcznie 2 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.

Na podstawie odnalezionych przegladow systematycznych mozna wnioskowac
0 udowodnionej diugotrwatej (w okresie dluzszym niz 5 lat) skutecznosci klinicznej.
Natomiast nie zaprezentowano w nich zadnych danych dotyczgcych oceny dtugookresowego
bezpieczenstwa. Nalezy jednak podkreslic, Zze dtugookresowa ocena skutecznoSci

i bezpieczenstwa IFN beta nie byta celem odnalezionych opracowan.

Przeprowadzono réwniez przeglad zakonczonych (nieopublikowanych), trwajacych
i planowanych badan klinicznych. Zidentyfikowano jedno badanie zakoriczone, w odniesieniu
do ktérego uznano, ze do chwili obecnej jego wyniki nie zostaty opublikowane. Na podstawie
dostepnych informacji nie jest mozliwe jednoznaczne stwierdzenie czy badanie to spetnia
kryteria wigczenia do niniejszej analizy, jednakze nalezy zaznaczy¢, ze jego uwzglednienie
mogtoby wptyngé na zmiane wynikdw otrzymanych na podstawie aktualnie dostepnych

danych.

Celem niniejszego opracowania byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku Extavia®
w okresie obserwacji dtuzszym niz 5 lat. Analize przeprowadzono na podstawie najlepszych
aktualnie dostepnych dowodéw, ktore potwierdzity dilugookresowg skutecznos$é

i bezpieczenstwo analizowanej interwenciji.




@ Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na posta¢ rzutowo- 148
NAH TA remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres dtuzszy niz
IGNORANTIA NOCET 5 lat — analiza kliniczna

Co wiecej, w badaniu Siger 2011 udowodniono, iz przerwanie terapii interferonem beta
(w tym IFN beta-1b) skutkuje istotnym statystycznie wzrostem niepetnosprawnosci
(mierzonej za pomocg skali EDSS) we wszystkich okresach po zaniechaniu leczenia (od 6
do 36 miesiecy). A takze istotnym statystycznie wzrostem rocznej czestosci rzutéw w czasie
pierwszych 6 mies., 12 - 24 mies., 24 - 36 mies. oraz 34 mies. po jego przerwaniu. Przy
czym najwiekszy wzrost rocznej czestosci rzutéw nastepuje w czasie pierwszych 6 miesiecy
po przerwaniu stosowania IFN beta. Uzyskane na podstawie tego badania wyniki
potwierdzajg zasadnos¢ diugookresowego stosowania interferonu beta u chorych na postaé
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego. Istotnym jest réwniez fakt, ze badanie to w

znacznym stopniu odzwierciedla polskg praktyke kliniczng leczenia stwardnienia rozsianego.

Na celowos¢ terapii IFN beta (w tym IFN beta-1b) trwajgcej dtuzej niz 5 lat wskazuje rowniez
opinia Prezesa AOTM z 2013 roku ,w sprawie zasadnosci przediuzenia okresu stosowania
interferonu beta w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” powyzej
przewidzianego trescig programu 60-miesiecznego okresu czasu”’, w ktérej uznaje za
zasadne przedtuzenie wspomnianego okresu. W opinii wskazano na takie korzysci ze
stosowania interferonu beta-1b w dlugim okresie czasu jak statystycznie istotne nizsze
ryzyko progresji RRMS do postaci SPMS w poréwnaniu do grupy bez aktywnego leczenia
oraz opoOznienie tej progresji w grupie chorych dtuzej leczonych IFN beta-1b. W odniesieniu
do dlugoterminowego bezpieczehstwa wskazano na brak nowych, czy nieprzewidzianych
zdarzeh niepozadanych, niz te znane z badan rejestracyjnych. Dodatkowo wskazano na
stanowiska innych instytucji zajmujacych sie oceng technologii medycznych, ktérych
wiekszo$¢ wskazuje, iz terapia lekami takimi jak INF beta-1b powinna trwac tak dtugo jak
dtugo wykazuje ona skutecznosc i jest dobrze tolerowana. Zbiezny poglad przedstawiono w
stanowisku eksperckim®®, w ktérym ws$réd argumentéw popierajgcych zastosowanie
interferonéw beta powyzej 5 lat u dorostych chorych wskazano hamowanie postepu objawéw
choroby, zmniejszenie ryzyka zgonu, zmniejszenie aktywnosci rzutowej choroby oraz
zmniejszenie ryzyka postepu niesprawnosci, bezpieczenstwo diugoterminowej terapii, czy

zwiekszenie przewidywanego czasu przezycia [42].

Na podstawie wyzej przedstawionych informacji stosowanie interferonu beta-1b w okresie
obserwaciji dtuzszym niz 5 lat zdaje sie byC nie tylko zasadnym, ale rowniez niezbednym z

etycznego punktu widzenia. Jak wykazano, wieloletnia terapia stosowana w leczeniu postaci

0 stanowisko eksperckie zostato przedstawione w ramach Opinii Prezesa AOTM z 2013 r.
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rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego umozliwia choremu poprawe jakosci zycia
zwigzanej m.in. ze zmniejszeniem aktywnosci rzutowej choroby, obnizeniem ryzyka postepu
niepetnosprawnosci, czy poprawg sprawnosci ruchowej. Jest to choroba nieuleczalna,
dlatego gtdwnym celem terapii jest modyfikacja i hamowanie jej postepu. Efekt ten, jak
wykazano, nie jest utrzymywany po przerwaniu terapii. Dlatego waznym jest, by chorzy mogli

ja kontynuowac tak dtugo, jak dtugo terapia ta jest skuteczna.
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15. Zataczniki

15.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 61.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla interferonu beta-1b w populacji docelowej

Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

An Observational 20-year,
Cross-sectional, Long-term

Follow up of the Patient Obserwacyjne, Ocena stanu chorych, ktérzy
Cohort Enrolled in the Pivotal Zakonczone, przekrojowe, brali udziat w badaniu Styczen Grudzien
Study of Betaseron® NCT01031459 nieopublikowane Bayer dtugookresowe, randomizowanym po 20 2010 2010
(Interferon Beta-1b) in jednoramienne latach od daty randomizac;ji
Relapsing-remitting Multiple
Sclerosis
A Multi-Center, Randomized,
Single-Blind, Parallel Group Poréwnanie czestosci
Study to Compare the C2@S10s
' . wystepowania rzutow
Efficacy, Tolerabllléy and Zakonczone na Teva pomiedzy chorymi, ktorzy
Safety,.of Copaxone  fo That NCT00202995 etapie rekrutacji Pharmaceutic RCT, pOJgdynczo kontynuowali terapie Lipiec 2004 Pazdziernik
of High Dose Interferon . zaslepione . St 2007
chorych al Industries interferonem a tymi, ktérzy

(Betaseron® or Rebif®) in the
Treatment of
Relapsing Multiple
Sclerosis Patients

zmienili terapig na octan
glatirameru

Zrédto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 31.03.2014 r.
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15.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 62.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak (rozdziat 3)
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow

epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci i

rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak (rozdziat 3.4)

wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych
sie do polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych,

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania

Nie (nie dotyczy niniejszego
opracowania — jako komparator
wybrano brak leczenia)

4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych

wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak (rozdziaty 7.4, 7.8, 15.5)

5. Wskazanie opublikowanych przegladoéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki Tak (rozdziaty 7.3)
populaciji i technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedna refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak (rozdziaty 8-10)

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak (rozdziat 7.4.3)

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach

bibliograficznych Tak (rozdziaty 15.3, 15.4)

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak (rozdziaty 7.3, 7.4, 15.6)
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci
diagramu

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rwnowaznosci / Tak (rozdziat 15.5)
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

10.2 | Kryteridow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do Tak (rozdziat 15.5)

badania
10.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak (rozdziat 15.5)
10.4 | Charakterystyki grupy os6b badanych Tak (rozdziat 15.5)

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak (rozdziat 15.5)

10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w

badaniu Tak (rozdziat 15.5)

10.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktdre przestaty

o ; . . Tak (rozdziat 15.5)
uczestniczy¢ przed jego zakohiczeniem

10.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak (rozdziat 15.5)

11. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych
w odniesieniu do parametrow skutecznosci i
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

Tak (rozdziaty 8-10)
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Tak (rozdziat 11)
Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Zrédto: opracowanie wlasne

15.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 63.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | etap

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]
dla #2
dodatkowo tn,
dla #6
dodatkowo pt**

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[ab, ti, kw]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

("Multiple sclerosis" OR "Relapsing remitting" OR
"Relapsing-remitting" OR "Remittent progressive"
OR "Remittent-progressive" OR "Progressive
#1 relapsing” OR "Progressive-relapsing" OR "chronic 3520 59 852 72 381
progressive" OR "disseminated sclerosis" OR
"Insular sclerosis" OR "Sclerosis multiplex" OR
RRMS OR PRMS)

("interferon beta-1b" OR "beta-1b interferon" OR
"betalb interferon" OR "beta-1b Interferon" OR
"beta-1b Interferon” OR "Interferon, beta-1b" OR
"Interferon, beta-1b" OR "Interferon-betalb" OR
"Interferon betalb" OR "B 1b interferon” OR "B1lb
interferon" OR "B 1b Interferon" OR "Interferon, B-1b"
OR "Interferon, B 1b" OR "Interferon-B 1b" OR "B-1b
Interferon” OR "Interferon 3 1b" OR "B 1b IFN" OR
"B1lb IFN" OR "B-1b IFN" OR "B 1b IFN" OR "IFN, B-
1b" OR "IFN, B 1b" OR "IFN- 1b" OR "beta-1b IFN"
OR "beta-1b IFN" OR "IFN, beta-1b" OR "IFN, beta-
1b" OR "IFN-betalb" OR "IFN betalb" OR "betalb
IFN" OR "beta-1b IFN" OR "IFN 3 1b" OR Betaferon
OR extavia)

#2 201 1441 2276
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Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]
dla #2
dodatkowo tn,
dla #6
dodatkowo pt**

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[ab, ti, kw]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

("systematic review" OR "literature review" OR

literature seaych O.B systematlc; 9VGI’VI'?W OR n/d 327 619 364 085

metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis" OR systematic*)

#4 #1 AND #2 AND #3 188 36 52

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL 175 (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafierh wynosita: Cochrane Reviews 2, Other Reviews 1, Methods Studies 2, Health Technology
Assesment 2 oraz Economic Evaluations 6 (I etap);

**ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, kw-stowa kluczowe, tn-nazwa handlowa leku, pt-typ
publikacij;

Data wyszukiwania: 31.03.2014

Zrédio: opracowanie wlasne

#3

Tabela 64.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — Il etap

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]
dla #2
dodatkowo tn,
dla #6
dodatkowo pt**

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[ab, ti, kw]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

("Multiple sclerosis" OR "Relapsing remitting" OR
"Relapsing-remitting" OR "Remittent progressive"
OR "Remittent-progressive” OR "Secondary
progressive" OR "Secondary-progressive” OR
"Primary Progressive" OR "Primary-Progressive" OR
"Progressive relapsing” OR "Progressive-relapsing”
OR "chronic progressive" OR "disseminated
sclerosis” OR "Insular sclerosis” OR "Sclerosis
multiplex" OR RRMS OR SPMS OR PPMS OR
PRMS)

("interferon beta-1b" OR "beta-1b interferon” OR
"betalb interferon" OR "beta-1b Interferon" OR
"beta-1b Interferon" OR "Interferon, beta-1b" OR
"Interferon, beta-1b" OR "Interferon-betalb" OR
"Interferon betalb" OR "B 1b interferon" OR "B1b
interferon" OR "B 1b Interferon" OR "Interferon, B-1b"
OR "Interferon, § 1b" OR "Interferon-B 1b" OR "B-1b
Interferon” OR "Interferon B 1b" OR "B 1b IFN" OR
"B1lb IFN" OR "B-1b IFN" OR "B 1b IFN" OR "IFN, B-
1b" OR "IFN, B 1b" OR "IFN- 1b" OR "beta-1b IFN"
OR "beta-1b IFN" OR "IFN, beta-1b" OR "IFN, beta-
1b" OR "IFN-betalb" OR "IFN betalb" OR "betalb
IFN" OR "beta-1b IFN" OR "IFN 3 1b" OR Betaferon
OR extavia)

#1 59 585 3887 70 008

#2 1436 231 2226
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Wyniki w bazie
Embase

Wyniki w bazie [ab, ti, ot, kw]

Wynik w
Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

The Cochrane dla #2

Library

[ab, ti, kw] dodatkowo tn,

dla #6
dodatkowo pt**

(study OR studies OR trial* OR trial OR random* OR
randomised OR randomized OR controlled OR
control OR prospectiv* OR comparativ* OR cohort*
OR retrospectiv* OR observational OR "cross- 10240 426 nd 9728210
sectional" OR "cross sectional” OR "follow-up" OR
“clinical trial" OR blind* OR mask*)

#4 #1 AND #2 AND #3 871 217 1141
*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL 179 (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafien wynosita: Cochrane Reviews 14, Other Reviews 7, Methods Studies 2, Health
Technology Assesment 3 oraz Economic Evaluations 12 (I etap);

**ti-tytut, ot-tytut oryginalny, ab-abstrakt, kw-stowa kluczowe, tn-nazwa handlowa leku, pt-typ
publikaciji;

Data wyszukiwania: 31.03.2014

Zrédto: opracowanie wiasne

#3
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15.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 65.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

("interferon beta" OR extavia) AND
"multiple sclerosis"

EMA
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pa
ges/document_library/landing/document_library
search.jsp&mid=

("interferon beta" OR extavia) AND
"multiple sclerosis"

FDA " ;
(Food and Drug Administration) ( 'nterfef.?:uﬁiet% g:ll?ereoétias\‘{la) AND 34
http://iwww.fda.gov/default.ntm P
The U.S. National Institutes of Health ("interferon beta" OR extavia) AND 220
"multiple sclerosis"
URPLWMIPB* extavia 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
interferon beta 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa;
Zrédto: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 31.03.2014 r.
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15.5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

Bencsik 2006 [79]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne
Przydziat chorych do grupy: n/d;

Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koricowy: ***

Skala NICE: 5/8;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 8 (22,2%) z 36 chorych, w tym 2 (5,6%) chorych przerwato
leczenie jedynie na okres cigzy i powrdcito do niego po urodzeniu dziecka, 2 (5,6%) chorych utracono z powodu
progresji choroby do przewleklej postaci wtérnie postepujacej, 2 (5,6%) chorych utracono z powodu
nieprzestrzegania zalecen, 1 (2,8%) chorego utracono w wyniku zgonu, spowodowanego przyczyng niezwigzang
ze stwardnieniem rozsianym (zapalenie pecherzyka zélciowego powigzane z perforacjg) oraz 1 (2,8%) chorego
utracono z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych tj. utrzymujgcej sie gorgczki, objawéw grypopochodnych,
bolu miesniowego;

Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: Hungarian Health Insurance Organization;

Liczba osrodkéw: b/d;

Okres obserwacji: 6 lat;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
= 18-50r.z;
= postac¢ kliniczna RRMS lub RPMS*;
= posta¢ SM definiowana klinicznie i laboratoryjnie lub klinicznie wedtug kryteriow Posera;
= co najmniej 2 rzuty choroby w czasie ostatnich 2 lat lub co najmniej 1 rzut choroby potgczony z objawami
mozdzkowymi;
= wyniki w skali EDSS w zakresie 0-5,5.
Kryteria wykluczenia:
= b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (IFN beta-1b)

Liczba chorych 28
Mezczyzni, n (%) 6 (21,4)

Wiek, srednia (SD) [lata] 43,5 (7,9)
Kliniczna posta¢ RRMS, n (%) 28 (100)

Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 6,3 (4,3)

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS,

$rednia (SD) 1,8(1.2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: interferon beta-1b podawany zgodnie z zaleceniami Amerykanskiej Akademii
Neurologicznej (ang. American Academy of Neurology) oraz Wegierskiego Komitetu Neurologicznego (ang.
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Bencsik 2006 [79]

Hungarian Neurology Committee) przez okres 6 lat;

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

ocena skutecznosci: zmiana rocznej czestosci rzutéw, zmiana wyniku w skali EDSS oraz zmiana
wskaznika progresji po 6 latach leczenia IFN beta-1b;

Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena skutecznosci: zmiana rocznej czestosci rzutéw, zmiana wyniku w skali EDSS oraz zmiana
wskaznika progresji w czasie pierwszych 5 lat leczenia IFN beta-1b (wyniki dla lat 1 do 5).

* w wynikach badania nie uwzgledniono danych dotyczacych chorych na posta¢ RPMS;

Zrédto: opracowanie wiasne
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Fernandez 2012 [83]

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, przekrojowe, wieloosrodkowe

Przydzial chorych do grupy: chorzy kolejno witgczani do badania przez 5 miesiecy (pazdziernik 2008 — luty
2009) na podstawie kolejnosci zgtaszania sie na wizyte do lekarza w 13 osrodkach na terenie Hiszpanii;

Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koricowy: ***

Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: n/d;

Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: Quimica Farmaceutica Bayer S. Land RPS Research lberica;
Liczba osrodkoéw: 13 (Hiszpania);

Okres obserwaciji: $rednia (SD) dlugos$¢ okresu leczenia wynosita 5,3 (4,5) lat;
Analiza statystyczna: poziom istotnos$ci statystycznej p<0,05;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
= rozpoznanie CIS, RRMS lub SPMS;

= stosowanie IFN beta-1b w zalecanych dawkach przez co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania;

= pobieranie lekow ze szpitalnej apteki;

= zgtaszanie sie na wizyty kontrolne w trakcie trwania badania.
Kryteria wykluczenia:

= bid.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (IFN beta-1b)*
Liczba chorych 120
Wiek, srednia (SD) [lata] 41,2 (11,2)
RRMS 94 (78,3)
Kliniczna posta¢ SM, n (%) SPMS 22 (18,3)
CIS 4(3,3)
Wiek w momencie wystapienia pierwszego rzutu 29,5 (9,1)
choroby, srednia (SD) [lata] ' '
Wiek w momencie rozpoznania, srednia (SD) 32,2 (9,8)
[lata]
Czas od wystapienia ostatniego rzutu choroby, 3,1 (3,5)
srednia (SD) [lata] ’ ’
Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS, 2.7 (2.1)
srednia (SD) ! '
Wystepowanie objawoéw w  Niepokdj/depresja 26 (21,7)
momencie rozpoczecia
badania, n (%) Ciagle zmeczenie 56 (46,7)
Wystepowanie choréb wspoétistniejacych w 38 (31,7)

momencie rozpoczecia badania, n (%)
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Fernandez 2012 [83]

INTERWENCJA

Interwencja badana: interferon beta-1b w dawce 250 pg s.c. podawany co drugi dzien, w czasie co najmniej 6
miesiecy przed rozpoczeciem oraz podczas trwania badania. 85,8% chorych samodzielnie dokonywato
wstrzykiwania, w tym 91,7% chorych uzywato pompy iniekcyjnej. Wszyscy chorzy zostali przeszkoleni przez
pielegniarke. 52,9% chorych regularnie prowadzito dokumentacje dotyczgca wstrzykiwania.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena bezpieczenstwa IFN beta-1b w dawce 250 pg s.c. — wyniki dotyczace czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w grupie chorych przestrzegajgcych zalecen terapii (ang. adherent).
Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena bezpieczenstwa IFN beta-1b w dawce 250 pg s.c. — wyniki dotyczace czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w grupie chorych nieprzestrzegajacych terapii (ang. non-adherent);
ocena dot. stosowania sie chorych do terapii IFN (ang. adherence).
*w badaniu grupa badana podzielona zostata na chorych stosujgcych sie do zalecen terapii (ang.
adherent) — 82 (68,3%) osoby oraz na chorych nieprzestrzegajgcych terapii (ang. non-adherent) — 38
(31,7%) oséb, w analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla grupy stosujacej sie do zalecen terapii,
jednak dane demograficzne w badaniu zostaty przedstawione ogétem dla wszystkich chorych;
Zrédto: opracowanie wlasne
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Hernandez 2013 [88]

METODYKA

Badanie przekrojowe, epidemiologiczne, wieloosrodkowe

Przydzial chorych do grupy: chorzy kolejno wtaczani do badania przez 7 miesiecy otrzymujgcy IFN beta-1b
przez co najmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania;

Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt korcowy: ***

Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d;
Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: Novartis Farmaceutica, S.A.;
Liczba osrodkow: b/d (Hiszpania);

Okres obserwacji: $rednia (SD) dtugos$é okresu leczenia lekami modyfikujgcymi przebieg choroby wynosita 5,5
(3,8) lat;
Analiza statystyczna: b/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
% rozpoznanie RRMS lub SPMS;
% stosowanie IFN beta-1b przez co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do badania;
“  zdolno$¢ do wypetnienia kwestionariusza PRIMUS.

Kryteria wykluczenia:

= brak przypisania chorego do postaci RRMS lub SPMS leczonego IFN beta-1b przez okres co najmniej 6
miesiecy;
= nieprawidiowe wypetnienie kwestionariusza PRIMUS.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (IFN beta-1b)*
Liczba chorych 261
Mezczyzni, n (%) 101 (38,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 41,7 (10,3)
RRMS 219 (83,9)

SPMS 42 (16,1)

Kliniczna posta¢ SM, n (%)

Czas od wystgpienia pierwszych objawow,

$rednia (SD) [lata] 9.7(7.7)

Czas od rozpoznania SM, Ogotem™ 7,6 (5,8)
srednia (SD) [lata] RRMS 6,9 (5.2)
Stopien Ogotem** 2,6 (1,75)

niepetnosprawnosci w
skali EDSS, $rednia (SD) RRMS 2,114

INTERWENCJA

Interwencja badana: leki modyfikujgce przebieg choroby, wiekszos¢ chorych w badaniu byto leczonych IFN
beta-1b, ktéry byt podawany wg zalecen neurologéw prowadzacych podczas rutynowych wizyt chorego. Chorzy
stosowali rowniez octan glatirameru oraz natalizumab.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
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Hernandez 2013 [88]

ocena jako$ci zycia oraz ograniczenia sprawnosci z wykorzystaniem kwestionariusza PRIMUS u chorych
na SM zdiagnozowanych dtuzej niz 5 lat;

ocena jakosci zycia oraz ograniczenia sprawnosci z wykorzystaniem kwestionariusza PRIMUS
w podziale ze wzgledu na wynik w skali EDSS (bez wzgledu na okres od diagnozy choroby);

ocena jakosci zycia oraz ograniczenia sprawnosci z wykorzystaniem kwestionariusza PRIMUS
w podgrupie chorych na RRMS w podziale ze wzgledu na wiek;

ocena jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EuroQoL w podgrupie chorych na RRMS;

ocena jakosci zycia z wykorzystaniem skali VAS w podgrupie chorych na RRMS;

Nieuwzglednione punkty koncowe:

ocena jakosci zycia oraz ograniczenia sprawnosci z wykorzystaniem kwestionariusza PRIMUS
u chorych na SM zdiagnozowanych krécej niz 5 lat;

ocena jakosci zycia oraz ograniczenia sprawnosci z wykorzystaniem kwestionariusza PRIMUS
w podgrupie chorych na SPMS;
ocena jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EuroQoL w podgrupie chorych na SPMS oraz
w podziane ze wzgledu na wynik w skali EDSS;
ocena jakosci zycia z wykorzystaniem skali VAS w podgrupie chorych na SPMS oraz w podziane
ze wzgledu na wynik w skali EDSS;
*udziat chorych w grupie badanej stosujgcej IFN beta-1b wynosit 87,9%, chorzy stosowali réwniez
GLA (6,4%) oraz NAT (3,0%), IFN beta-1b byt lekiem poczatkowego wyboru u 95,4% chorych;
**dane dla chorych ogdtem chorych na RRMS oraz SPMS;
Zrodto: opracowanie wtasne
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Knobler 1993 [89]

METODYKA

Badanie pilotazowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, maskowane, wieloosrodkowe, kontynuowane
jako badanie otwarte (uwzgledniono dane jedynie z fazy otwartej badania)

Opis metody randomizacji: nie; jednak w badaniu zawarta jest informacje, ze poczgtkowo chorych podzielono
na 5 grup po 6 chorych (4 grupy IFN beta-1b, 1 grupa PLC), nastepnie po 24 tygodniach chorzy zostali powtérnie
zrandomizowani: chorzy wczesniej otrzymujacy IFN beta w réznych dawkach zostali przydzieleni do grupy
otrzymujacej IFN beta-1b w dawce 8 MIU, natomiast chorzy otrzymujacy PLC w dalszym ciggu otrzymywali PLC,
po 3 latach trwania badania wszyscy chorzy mogli kontynuowac¢ leczenie w badaniu otwartym, otrzymujgc IFN
beta-1b w dawce 8 MIU;

Zaslepienie: podwojne

Opis metody zaslepienia: zarowno chorzy, jak i badacze nie byli Swiadomi dawki poczatkowej leku przypisanej
do chorego oraz przydziatu do grup. Po przerwaniu zas$lepienia, okazato sie, ze chorzy, ktorym wstrzykiwano
roztwor w dawce 0,5 ml otrzymywali lek w dawce 0,8, 4 lub 16 MIU, natomiast chorzy, ktérym wstrzykiwano
roztwor w dawce 1,0 ml otrzymywali lek w dawce 8 MIU lub PLC. W kazdym osrodku testy neurologiczne oraz
ocene kliniczng rzutéw dokonywat 1 zaslepiony neurolog, natomiast drugi niezalezny neurolog dokonywat oceny
testow laboratoryjnych dotyczacych wynikow hematologicznych, funkcji nerek i watroby w celu identyfikaciji
zdarzen niepozgdanych;

Maskowanie: tak,

zaréwno badany lek, jak i placebo nie roznity sie wygladem, dzieki temu, ze placebo stanowita surowica ludzkich
albumin krwi. Fiolki z lekiem posiadaly etykiety az do momentu dostarczenia do szpitalnych aptek, gdzie zostaty
usuwane przed podaniem choremu;

Opis utraty chorych z badania: tak, ogétem utracono 1 chorego z badania z powodu ujawnienia dawki leku;
Skala Jadad: 3/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki opracowane dla wszystkich chorych randomizowanych

Klasyfikacja AOTM: Il A;

Sponsor: w momencie rozpoczecia badania — Triton Biosciences Inc., Alameda CA, nastepnie — Berlex
Laboratories Inc.;

Liczba osrodkow: 3 (Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: co najmniej 6 lat, w tym przez pierwsze 24 tyg. badania chorzy zrandomizowani do grup
otrzymujacy rézne dawki leku oraz PLC, nastgpnie miedzy 24 tyg. a 3 latami badania chorzy, ktdrzy zostali
powtdrnie zrandomizowani do grup otrzymywali lek w dawce 8 MIU lub PLC, po uptywie 3 lat chorzy uczestniczyli
w fazie otwartej badania;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
€0 najmniej 2 potwierdzone rzuty choroby w czasie ostatnich 2 lat przed rozpoczeciem badania;
stan remisji w momencie rozpoczecia badania;
wyniki w skali EDSS w przedziale 0-5,5 punktéw.
Kryteria wykluczenia:
b/d.

Dane demograficzne*

Grupa Grupa Grupa Grupa
badana badana badana badana
(IFN beta-1b, = (IFN beta- (IFN beta- (IFN beta-1b,
0,8 MIU) 1b, 4 MIU) 1b, 8 MIU) 16 MIU)

6 6 6 7
Mezczyzni, n (%) 2 (33,3) 4 (66,7) 4 (66,7) 4 (66,7) 2 (28,6)
Wiek, srednia [lata] 34,3 38,4 35,4 35,7 34,5
Kliniczna posta¢ RRMS, n (%) 31 (100)

Grupa
kontrolna
(PLC)

Parametr

Liczba chorych 6
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Czas trwania choroby, srednia
EIEY

Wiek w momencie rozpoczecia
choroby, srednia [lata]

Stopien niepetnosprawnosci w

skali EDSS, srednia

Wynik w skali NRS (ang.
Neurologic Rating Scale),
srednia

Liczba rzutéw choroby w czasie
ostatnich 2 lat, srednia

INTERWENCJA

Interwencja badana: interferon beta-1b w réznych dawkach s.c. trzy razy w tygodniu:

Przez pierwsze 24 tygodnie chorzy przydzieleni do rownolicznych (n=6) grup przyjmowali IFN beta-1b w dawkach
0,8 MIU, 4 MIU, 8 MIU lub 16 MIU. Nastepnie u wszystkich chorych z grupy badanej dawki IFN beta-1b zostaty
zmienione na dawke 8 MIU bez wiedzy chorego, az do zakonczenia 3-letniego czasu trwania fazy
randomizowanej badania. Po uptywie 3 lat chorzy mogli dalej otrzymywaé lek w dawce 8 MIU w fazie otwartej
badania;

Interwencja kontrolna: placebo podawane przez caty okres trwania fazy randomizowanej badania wszystkim
chorym w tej grupie,

Leki wspomagajace: w przypadku wystgpienia rzutdow choroby, chorzy mogli by¢ dodatkowo leczeni dozylnie
ACTH, metyloprednizonem lub prednizonem podawanym doustnie nie dtuzej niz przez 28 dni.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena skutecznosci po 6 latach leczenia IFN beta-1b;

Nieuwzglednione punkty koncowe:

ocena skutecznosci ponizej 6 lat leczenia (wyniki dla lat 1 do 5);

ocena bezpieczenstwa — wyniki zdarzer w pierwszych 3 latach badania.
*dane demograficzne dla wszystkich chorych uczestniczgcych w | fazie badania z randomizacja.
Poniewaz analizowane wyniki dotyczg wszystkich chorych leczonych IFN beta-1b w dawce 8 MIU w
fazie otwartej badania, niezaleznie od poczgtkowej dawki leku, przedstawiono dane poczatkowe dla
wszystkich grup;
Zrédto: opracowanie wlasne
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METODYKA

Badanie obserwacyjne zaprojektowane jako retrospektywne (pierwsze 3 lata) oraz prospektywne ( kolejne
3 lata), przeprowadzone w grupach réwnolegltych, otwarte (nie uwzgledniono danych dla grupy
otrzymujacej IFN beta-1a)

Przydziat chorych do grup: chorzy kolejno przydzielani do grup w 2 osrodkach we Witoszech;
Skala NOS:

Doboér proby: ***

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt korcowy: ***

Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: tak,

z grupy badanej utracono tgcznie 10 (15,6%) chorych, w tym 6 (9,4%) chorych zmienito rodzaj stosowanej terapii
z powodu znacznej progresji choroby oraz przerwato leczenie w trakcie pierwszych 2 lat badania oraz 4 (6,3%)
chorych utracono z powodu znacznej czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych;

Klasyfikacja AOTM: llIE;

Sponsor: brak finansowania ze zrédet zewnetrznych;
Liczba osrodkoéw: 2 (Wiochy);

Okres obserwaciji: 6 lat;

Analiza statystyczna: b/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

= rozpoznanie RRMS wedtug kryteriéw Posera;

= stan zdrowia stabilny klinicznie przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia.
Kryteria wykluczenia:

= stosowanie lekdw immunosupresyjnych w iadzie.
Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (IFN beta-1b)
Liczba chorych 64
Mezczyzni, n (%) 26 (40,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 36,62 (7,69)
Kliniczna posta¢ RRMS, n (%) 64 (100)
Srednia (SD) [lata] 5,85 (6,31)
Czas trwania choroby” o) 1082
2-10 lat, n (%) 24 (43,6)
>10 lat, n (%) 21 (38,2)
Wiek w mor;r(:r‘;cr:‘liear(;zrr’))o[(l:azg;la leczenia, 31,67 (7.68)
Wiek w momencie rozpoznania, srednia (SD) 30,00 (8,18)
[lata]
Srednia (SD) 2,37 (1,00)
Stoplen <1,5, n (%) 16 (29,1)
niepelnosprawnos’ci w 2,0-2,5, n (%) 24 (43,6)
SKall EDSSE 3,0-3,5, n (%) 10 (18,2)

4 5(9,1)
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Patti 2006 [91]

Liczba rzutéw choroby w czasie ostatnich 2 lat,
srednia

INTERWENCJA

Interwencja badana: interferon beta-1b w dawce 250 pg s.c. podawany co drugi dzien;
PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena skutecznosci — zmiana rocznej czestosci rzutow, zmiana wyniku w skali EDSS, zmiany w
obrazach MRI, progresja choroby po 6 latach leczenia IFN beta-1b;
ocena bezpieczehstwa — czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w czasie 6 lat leczenia IFN
beta-1b.
Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena skutecznosci — zmiana rocznej czestosci rzutdow, zmiana wyniku w skali EDSS, zmiany w
obrazach MRI, progresja choroby w czasie pierwszych 5 lat (wyniki dla lat od 1 do 5);
ocena bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania przeciwciat neutralizujgcych w czasie 6 lat leczenia
IFN beta-1b.
*dane dotyczace czasu trwania choroby oraz stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS w przeliczeniu
na 55 chorych. W badaniu nie podano przyczyny uwzglednienia mniejszej liczby chorych niz populacja
badana;
Zrédto: opracowanie wiasne
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Badanie LTF
(publikacje Ebers 2009 [80], Ebers 2010 [81], Goodin 2012a [86], Goodin 2012b [87], Reder 2010 [93])

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Przydziat chorych do grup: chorzy przydzielani do grup zgodnie z udziatem w grupach w badaniu pierwotnym -
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym, miedzynarodowym z grupg réwnolegtg i grupa
placebo, prowadzonym w 11 osrodkach badawczych w Ameryce Pdétnocnej [98, 148];

Skala NOS:

Dobor proby: *

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 7/8

Opis utraty chorych z badania: tak;
Podczas 16-letniego okresu obserwacii':

© ogotem utracono z badania 112 (30,1%) chorych, w tym 68 (18,3%) chorych odmoéwito udziatu w
badaniu, a 44 (11,8%) chorych nie zostato zidentyfikowanych;
©  w grupie badanej utracono tacznie 28 (22,6%) chorych, w tym 15 (12,1%) chorych odmdéwito udziatu w
badaniu, a 13 (10,5%) chorych nie zostata zidentyfikowana;
Podczas 21-letniego okresu obserwacii’:

= 0gotem utracono z badania 87 (23,4%) chorych, w tym 81 (21,8%) chorych zmarto, a 6 (1,6%) chorych
nie zostato zidentyfikowanych;
“ w grupie badanej utracono tgcznie 24 (19,4%) chorych, w tym 22 (17,7%) chorych zmarto, a 2 (1,6%)
chorych nie zostato zidentyfikowanych.
Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: Bayer Schering Pharma AG"?
Liczba osrodkéw: 11 (Stany Zjednoczone, Kanada)*?

Okres obserwacji: mediana catkowitego okresu obserwacji wyniosta 21,1 lat’, czas trwania leczenia byt
dostepny wytgcznie dla okresu obserwacji rownego 16 lat i wynosit $rednio 9,2 (4,9) lat’.

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

POPULACJA

Kryteria wlaczenia do badania pierwotnego:

= 18-50 lat;

“  rozpoznanie RRMS;

= wynik w skali EDSS ponizej 5,5 punktow;

“ €0 najmniej dwa rzuty choroby w czasie 2 lat przed udziatem w badaniu;

= stabilny stan kliniczny co najmniej na 30 dni przed udziatem w badaniu;

©  brak stosowania ACTH lub prednizonu co najmniej na 30 dni przed udziatem w badaniu;
Kryteria wykluczenia do badania pierwotnego:

= uprzednie stosowanie azatiopryny lub cyklofosfamidu.

Dane demog raficzne*

Parametr Grupa badana (IFN beta-lb)5

Liczba chorych 96
Mezczyzni, n (%) 32 (33,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 35,0 (6,9)
Kliniczna posta¢ RRMS, n (%) 96 (100)
Stopien nlepeIns’c:'ser:;:i\;vr;ggc):l w skali EDSS, 2,99 (1,34)
Stopien niepelnosprawnosci w skali EDSS 23,0, n (%) 52 (54,2)

Czas od wystgpienia objawoéw choroby, 8,19 (5,72)
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srednia (SD) [lata]

Czas od rozpoznania choroby do rozpoczecia badania,
srednia (SD) [lata]

Wynik w skali MSSS, srednia (SD) 4,34 (2,13)

b/d

Nasilenie choroby mierzone w obrazie T2-zaleznym

MRI, $rednia (SD) [mm"] 1847,14 (1590,06)

Liczba rzutéw choroby w czasie ostatnich 2 lat,

$rednia (SD) 1,69 (0,87)

INTERWENCJA

Interwencja badana: interferon beta-1b s.c. w dawce 250 ug co drugi dzien przez srednio (SD) 3,3 (1,4) lat w
czasie 5 lat trwania badania pierwotnego. Po zakonczeniu badania pierwotnego chorzy mogli kontynuowaé
leczenie. Przez okres 10-letniej obserwacji chorzy mogli stosowaé alternatywne formy terapii lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, mogli rowniez zaprzesta¢ stosowania IFN beta-1b w dowolnym momencie na
dowolny okres czasu. Wigkszos¢ chorych stosowata IFN beta-1b w odpowiedniej dawce.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena skutecznosci — wyniki dotyczace zgonéw w czasie 16 i 21 lat oraz wyniki dotyczgce
niepetnosprawnosci i progresji choroby w czasie 16 lat w grupie IFN beta-1b w dawce 250 pg (Ebers
2009, Ebers 2010, Goodin 2012a, Goodin 2012b);
ocena bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie ostatnich 2 z 16 lat
obserwaciji w grupie IFN beta-1b w dawce 250 pg (Reder 2010);

Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena skuteczno$ci — analiza przezywalnosci IFN beta-1b vs PLC (Goodin 2012a);

ocena skutecznosci — wyniki dla grupy PLC oraz IFN beta-1b w dawce 50ug (Ebers 2009, Ebers 2010,
Goodin 2012a, Goodin 2012b);

ocena skutecznosci — przyczyny zgondw bez podziatu na zastosowang interwencje (Ebers 2009);
ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane w czasie ostatnich 2 z 16 lat obserwacji w grupie PLC,
wyniki laboratoryjne, wyniki przeciwciat neutralizujgcych oraz wyniki obrazéw MRI w odniesieniu do
statusu przeciwciat neutralizujgcych w czasie badania pierwotnego (Reder 2010).
‘publikacje Ebers 2009, Ebers 2010, Reder 2010;
2publikacje Goodin 2012a, Goodin 2012b;
%okres leczenia oraz dane demograficzne na podstawie danych zawartych w publikacji Goodin 2012a
oceniajgcego czas przezycia chorych biorgcych udziat w badaniu;
“*badanie obejmowato 3 grupy, ktére podczas badania pierwotnego stosowaty: IFN beta-1b w dawce
50 pg lub 250 ug lub placebo. Poniewaz IFN beta-1b w dawce 50 ug nie jest przedmiotem analizy, a
grupa placebo w pierwszych latach terapii nie stosowata lekow modyfikujgcych przebieg choroby,
dlatego nie uwzgledniono wynikéw dla tych dwéch grup;
*dane demograficzne na podstawie publikacji Ebers 2010 dotyczg populacji analizowanej po 16-letnim
okresie obserwacji. Populacje ITT stanowito 124 chorych, natomiast dane demograficzne opisane dla
populacji LTF (n=96);
Zrédto: opracowanie wiasne
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METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne z historyczng grupa kontrolng**, wieloosrodkowe
Przydziat chorych do grup: zgodnie z kryteriami wigczenia, brak dodatkowych danych;
Skala NOS:

Dobor proby: *

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koricowy: ***

Skala NICE: 7/8

Opis utraty chorych z badania: tak, ogétem utracono 37 (31,6%) chorych, w tym 17 (14,5%) z powodu
wystgpienia zdarzeh niepozadanych, 14 (12,0%) chorych z wyboru chorego, 10 (8,5%) chorych z powodu
postepu choroby, 3 (2,6%) chorych z powodu czestych rzutéw choroby oraz 7 (6,0%) z innych przyczyn;

Klasyfikacja AOTM: llIC;
Sponsor: Berlex Canada Inc.;
Liczba osrodkow: 4 (Kanada);

Okres obserwacji: $redni czas trwania leczenia (SD) wynosit 5,5 (2,1) lat dla chorych z wynikiem EDSS<3,0 oraz
5,5 (2,0) lat dla chorych z wynikiem EDSS w zakresie 3,0-6,0.

Analiza statystyczna: b/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia do badania pierwotnego:

= 18-50 lat;

% rozpoznanie RRMS;

= wynik w skali EDSS ponizej 6 punktow;

% co najmniej dwa rzuty choroby w czasie 2 lat przed udziatem w badaniu;
Kryteria wykluczenia do badania pierwotnego:

“ uprzednie stosowanie azatiopryny lub cyklofosfamidu.
Kryteria wiaczenia do badania Rice 1999:

“ przyjecie co najmniej raz IFN beta-1b w dawce 250ug podczas badania pierwotnego lub jego
kontynuacji;
= postac kliniczna RRMS facznie z przypadkami progresji choroby do postaci SPMS.
Kryteria wykluczenia do badania Rice 1999::
= b/d.

Dane demograficzne***

Parametr Grupa badana EDSS <3,0 Grupa badana EDSS 3,0-6,0

Liczba chorych 30 32
Mezczyzni, n (%) 6 (20,0) 11 (34,4)
Wiek, srednia (SD) [lata] 42,0 (8,0) 425 (7,6)
Postaé kliniczna SM, RRMS 29 (96,7) 27 (84,4)
n (%) SPMS 1(3.3) 5 (15,6)
Czas od rozpoznania choroby do
rozpoczecia terapii IFN beta-1b, srednia 8,3 (5,2) 11,7 (5,5)
(SD) [lata]
Czas od rozpoznania choroby do
rozpoczecia badania, srednia (SD) [lata] 13,7 (4.6) 16,8 (5.6)
Stopien W momencie
niepelnosprawnosciw = rozpoczecia 1,6 (0,7) 4,2 (1,3)

skali EDSS, srednia badania
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W momencie

rozpoczecia 1,7 (0,9) 3,5(1,6)

terapii IFN
beta-1b

INTERWENCJA

Interwencja w czasie badania pierwotnego: interferon beta-1b s.c. w dawce 250 pg co drugi dzien przez
$rednio (SD) 3,3 (1,4) lat.
Interwencja w czasie badania Rice 1999:

w grupie chorych z wynikiem w skali EDSS <3,0: Interferon beta-1b w $redniej dawce 7,6 (1,1) MIU

s.c. podawany co drugi dzien;
w grupie chorych z wynikiem w skali EDSS 3,0-6,0: Interferon beta-1b w $redniej dawce 7,8 (0,7)

MIU s.c. podawany co drugi dzien.
PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza SF-36 w podziale na podgrupy ze wzgledu na wynik w
skali EDSS: mniej niz 3,0 lub 3-6;

Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza SF-36 w podziale na podgrupy ze wzgledu na wynik w
skali EDSS powyzej 6;
ocena wptywu SM na status zatrudnienia, czas wolny oraz czestos¢ hospitalizacji chorych.

*chorzy z badania Rice 1999 oraz badania LTF pochodzg z tego samego badania randomizowanego
[98, 148], jednak ze wzgledu na rézng metodyke, cel badania, czas przeprowadzenia i okres
obserwacji analizowano je osobno;

**do grupy kontrolnej wtgczono chorych biorgcych udziat w badaniu pierwotnym, a nigdy nieleczonych
IFN beta-1b, jednak z powodu braku informacji dotyczacych mozliwosci stosowania przez tych
chorych innych terapii w leczeniu SM nie uwzgledniono jej wynikdw w niniejszej analizie;

***chorzy w badaniu Rice 1999 podzieleni byli na grupy w zaleznosci od wyniku niepetnosprawnosci w
skali EDSS (<3,0; 3,0-6,0; >6,0). W analizie nie uwzgledniono danych dla grupy z wynikiem
niepetnosprawnosci w skali EDSS>6,0 poniewaz $redni czas stosowania IFN beta-1b byt krotszy niz 5
lat, co jest niezgodne z zatozeniami niniejszej analizy;

Zrédto: opracowanie wtasne




@ Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na posta¢ rzutowo- 171
NAHTTA remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres dtuzszy niz
IGNORANTIA NOCET 5 lat — analiza kliniczna

Siger 2011 [95]

METODYKA

Badanie prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: n/d;
Skala NOS:

Dobor proby: **

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt korhcowy: **

Skala NICE: 4/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d;
Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkoéw: 1 (L6dz, Polska);

Okres obserwacji: $redni czas trwania leczenia wynosit 25 miesiecy (maks 36 mies.), natomiast $rednia dlugos¢
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynosita 34 miesigce (maks. 36 mies.);

Analiza statystyczna: poziom istotnos$ci statystycznej p=0,05.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

= zdiagnozowana posta¢ RRMS;
= dobra odpowiedz kliniczna na terapie IFN beta.
Kryteria wykluczenia:

“  b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (IFN beta)*

Liczba chorych 43
Mezczyzni, n (%) 14 (32,6)

Wiek, srednia [lata] 29
Kliniczna posta¢ RRMS, n (%) 43 (100)

Czas trwania choroby, srednia [lata] 8,5

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS,

srednia 1,22(08)

Roczna czestos¢ rzutow choroby w czasie

ostatnich 2 lat, $rednia (SD)** 1,10 (0.22)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Interferon beta podawany przez 24 miesiace, zgodnie z warunkami refundacji przez
Narodowy Fundusz Zdrowia. Dostepne byty trzy preparaty zawierajgce interferon beta:

= interferon beta-1b podawany podskdrnie;
= interferon beta-1a podawany domiesniowo;

= interferon beta-1a podawany podskérnie.
PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
= ocena skutecznosci IFN beta (w tym IFN beta-1b w dawce 250ug s.c.) w czasie leczenia oraz po
przerwaniu leczenia — zmiana rocznej czestosci rzutdow, zmiana wyniku w skali EDSS, progresja
choroby.
Nieuwzglednione punkty koncowe:
© uwzgledniono wszystkie punkty kohcowe.
*udziat w grupie badanej chorych stosujgcych IFN beta-1b 250 ug SC -25,6%;
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**dane odczytane z wykresu;
Zrédto: opracowanie wtasne
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Trojano 2007 [96]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne z grupg kontrolna, dwuosrodkowe

Przydziatl chorych do grup: do grupy badanej zakwalifikowano chorych otrzymujacych przez 7 lat terapie z
zastosowaniem interferonu beta. Do grypy kontrolnej wtgczono natomiast chorych, ktérzy nie mogli otrzymac
leczenia interferonem beta z uwagi na dobrowolng odmowe stosowania leczenia immunomodulujgcego lub
immunosupresyjnego, planowang cigze, wystepowanie choréb towarzyszgcych, uniemozliwiajgcych stosowanie
terapii immunomodulujacej lub immunosupresyjnej, przerwanie stosowania terapii w czasie pierwszych 3-6
tygodni z uwagi na wystepowanie klinicznych lub hematologicznych zdarzer niepozadanych oraz niskg
aktywnos$¢ choroby (brak klinicznie definiowanych rzutow choroby w czasie ostatnich dwéch lat oraz stopien
niepetnosprawnosci w skali EDSS < 3,0);

Skala NOS:

Dobor proby: **
Poréwnywalnosé: *
Punkt koncowy: **
Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: nie, ale wyniki dla punktéw koAcowych dotyczacych chorych o 4 i 6 stopniu
niepetnosprawnosci w skali EDSS oraz chorych z wtérng postacig postepujgcg stwardnienia rozsianego zostaty
przedstawione odpowiednio dla 1246, 1378 oraz 1328 chorych w grupie badanej;

Klasyfikacja AOTM: llIB;

Sponsor: Italian University and Research Ministry, Fondozione Italiana Sclerosi Multipla (Wiochy);
Liczba osrodkéw: 2 (Wtochy);

Okres obserwacji: okres leczenia: do 7 lat, mediana okresu obserwacji wynosita 5,7 lat (maks. 7 lat);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

= rozpoznanie SM wedtug kryteriow Posera i kryteriow McDonald’a.
Kryteria wykluczenia:

= b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (IFN beta)* Grupa kontrolna (brak leczenia)

Liczba chorych 1103 401
Mezczyzni, n (%) 339 (30,7) 125 (31,2)
Wiek, srednia (SD) [lata] 33,4 (9,2) 34,0 (10,5)
Kliniczna posta¢ RRMS, n (%) 1103 (100) 401 (100)
Czas trwania choroby,
srednia (SD) [lata] 6.9 (6.0) 4,1(6,0)
Wiek w momencie diagnozy, srednia
(SD) [lata] 26,5 (8,4) 29,9 (9,9)
Stopien niepetnosprawnosci w skali 2,3(0,9) 1,5 (0.8)
EDSS, s$rednia (SD) ’ ’ ’ ’
Liczba rzutéw choroby w czasie
ostatniego roku, mediana (zakres) 1.0(0,0-50) 0,0 (0,0-4,0)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: interferon beta stosowany przez okres do 7 lat. Dostepne byty cztery preparaty zawierajgce
interferon beta:

interferon beta-1b w dawce 250 pg, podawany podskdrnie, co drugi dzien;

interferon beta-1a w dawce 30 pg, podawany domigsniowo, raz w tygodniu;

interferon beta-1a w dawce22 pg, podawany podskoérnie, 3 razy w tygodniu;

interferon beta-1a w dawce 44 ug, podawany podskérnie, 3 razy w tygodniu.
Teraple wspomagajace: dozwolone byto stosowanie mitoksantronu (mediana czasu ekspozycji — 0,58 lat).

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

ocena skutecznosci IFN beta (w tym IFN beta-1b w dawce 250ug s.c.) w poréwnaniu z brakiem leczenia
— wyniki dotyczgce czasu do osiggniecia 4- i 6-punktowego wyniku w skali EDSS oraz do progresji
choroby do SPMS.

Nieuwzglednione punkty koncowe:

uwzgledniono wszystkie punkty koncowe.
*udziat w grupie badanej chorych stosujgcych IFN beta-1b 250 pg SC — 16,3%;
Zrédto: opracowanie wiasne
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15.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 66.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petlnych tekstéw — | etap

Badanie

Bartosik-Psujek 2006
[101]

Castro-Borrero 2012
[105]

Celej-Szuster 2012
[106]

Clar 2008 [110]

Clegg 2000 [111]

Clerico 2008 [112]

Filippini 2013 [118]

Galetta 2002 [119]

Hadjigeorgiou 2013
[125]

Hutchinson 2014 [131]

Menzin 2013 [139]

Nikfar 2010 [144]

Nikfar 2010a [145]

Oliver 2011 [146]

Qizilbash 2012 [156]

Roskell 2012 [161]

Zintzaras 2012 [184]

Powdéd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat
oraz dotyczyly zapobiegania progresji CIS do CDMS

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat
oraz wyniki dla IFNB 1b i 1a przedstawiono tgcznie

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Badania wtgczone do przegladu nie trwaty dtuzej niz 5 lat

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 67.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — Il etap

Badanie

Annunziata 2006
[97]

Anonymous 2001
(98]

Arbizu 2000 [99]

Bagnato 2005
[100]

Bellomi 2003 [102]

Burgess 1998

[103]

Caraccio 2005
[104]

Chatzimanolis
2004 [107]

Cheng 2013 [108]

Cheriyan 2012
[109]

Comabella 2005
[113]

Daugherty 2005
[114]

Durelli 2001 [115]

Edan 2013 [116]

Evans 2012 [117]

Garcia-Martin 2010
[118]

Powdd wykluczenia

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Komentarz

W badaniu brakuje informac;ji o dlugosci okresu obserwacji

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia wynosit Srednio 3 lata

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia wynosit maksymalnie 2 lata

Niewtasciwa metodyka

Badanie opisywato studium przypadku 6 chorych na RRMS

Niewtasciwa metodyka

Grupa w badaniu, ktéra otrzymywata IFN beta-1b, wcze$niej
zostata poddana terapii IFN beta-1a. Terapia IFN beta-1b
trwata 4 lata, natomiast badanie oceniato poziom przeciwciat
NABs oraz BAB.

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit srednio 6,4 miesigce

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia w badaniu wynosit $rednio 42
miesigce

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 18 miesiecy

Niewtasciwa metodyka

Badanie opisywato serie przypadkéw na RRMS. W badaniu
brak wynikéw dla grupy badanej IFN beta-1b

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 9 miesiecy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia w badaniu wynosit Srednio 41,4
miesigce

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 4 lata

Niewtasciwa populacja

Badanie dotyczyto chorych, u ktérych klinicznie nie
potwierdzono stwardnienia rozsianego

Niewtasciwe punkty
koncowe

W badaniu analizowano przypadki przerwania leczenia oraz
czynniki na nie wptywajgce

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy
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Badanie

Ghezzi 2009 [121]

Goodin 2011 [122]

Goodin 2012c
[123]

Guerrero 2008
[124]

Halpern 2011 [126]

Hartung 1994 [127]

Hegen 2012 [128]

Hellwig 2010 [129]

Huber 1996 [130]

Kargwell 2003
[132]

Kreisler 2003 [133]

La Mantia 2006
[134]

Lacy 2013 [135]

Powdd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

W badaniu analizie poddano jedynie 3 chorych stosujgcych
IFN beta-1b

Niewtasciwa metodyka

Dodatkowa publikacja do badania (LTF), ktérej celem byto
okreslenie czynnikéw majgcych wplyw na uzyskiwane przez
chorych wyniki. Wyniki przedstawiono w podziale na wysokg

i niskg ekspozycje na lek, przy czym nie jest mozliwe
okreslenie sposobu kwalifikacji chorych do wskazanych grup.

Niewtasciwa metodyka

Badanie zawierato wyniki dla roznych dawek IFN beta-1b
tacznie, bez podziatu na grupy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy

Niewtasciwa metodyka

Badanie chorych w Il linii leczenia

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia wynosit $Srednio 3,3 lat

Niewtasciwe punkty
koncowe

Badania oceniato poziom przeciwciat NABs

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit $rednio 2 lata

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 13 miesiecy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit srednio 2,54 lata

Niewtasciwa interwencja

Badanie dotyczyto interwencji IFN beta-1b w dawce 6 MIU

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia w badaniu wynosit $rednio 21
miesiecy

Niewtasciwa metodyka

Badanie zawierato wyniki dla réznych dawek IFN beta-1b
tacznie, bez podziatu na grupy

Lampl 2013 [136]

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 2 lata

Lily 2006 [137]

Niewtasciwy okres
obserwaciji

W badaniu przedstawiono wyniki jedynie dla okresu
obserwaciji rownego 3 lata

Logan-Clubb 1995
[138]

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia wynosit okoto 12 miesiecy

Mesaros 2012
[140]

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit srednio 3,5 roku
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Badanie

Mikaeloff 2001
[141]

Milanese 2005
[142]

Neilley 1996 [143]

Paolillo 2002 [147]

Paty 1993 [148]

Penner 2012 [149]

Pereira 2012 [150]

Pollmann 2002
[151]

Portaccio 2008
[152]

Portaccio 2009
[153]

Putzki 2007 [154]

Putzki 2008 [155]

Rice 1999a [157]

Rice 1999b [158]

Richert 1998 [159]

Rio 2005 [160]

Powdd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

W badaniu tylko 1 chory stosowat IFN beta-1b przez okres
krétszy niz 5 lat

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu nie przekraczat 5 lat

Niewtasciwy okres
obserwaciji

W badaniu brakuje informac;ji o dtugosci okresu obserwaciji,
natomiast leczenie rozpoczeto sie pod koniec 1993 roku, a
wyniki oddano w 1995 roku co $wiadczy o okresie obserwacji
krétszym niz 5 lat

Niewtasciwa metodyka

Grupa w badaniu, ktéra otrzymywata IFN beta-1b, wczes$niej
zostata poddana terapii IFN beta-1a. Terapia IFN beta-1b
trwata 4 lata

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 3 lata

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia w badaniu nie przekraczat 5 lat

Niewtasciwy okres
obserwaciji

W badaniu brakuje informac;ji o dlugosci okresu obserwacji

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia w badaniu wynosit okoto 12 miesiecy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia w badaniu wynosit srednio 3,3 roku

Niewtasciwa metodyka

Badanie zawiera wyniki jedynie dla okresu obserwacji 1 i 2
lat

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 2 lata

Niewtasciwa metodyka

Badanie zawierato wyniki dla ré6znych lekéw stosowanych w
leczeniu SM bez podziatu na grupy

Niewtasciwa metodyka

W badaniu analizowano wptyw leczenia wspomagajgcego
ibuprofenem podczas terapii IFN beta-1b przez okres 10
tygodni

Niewtasciwe punkty
koncowe

Badania oceniato poziom przeciwciat NABs i biatek MxA w
surowicy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 miesiecy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit $rednio 4 lata
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Badanie

Russo 2004 [162]

Sadowska-Bartosz
2014 [163]

Selby 1998 [164]

Sellner 2008 [165]

Shimizu 2011 [166]

Shipova 2009
[167]

Shuhaibar 2009
[168]

Sibley 1996 [169]

Sorensen 2003
[170]

Sorensen 2006
[171]

Tomassini 2006
[172]

Tremlett 2004
[173]

Trojano 2005 [174]

Trojano 2006 [177]

Trojano 2009a
[175]

Trojano 2009b
[176]

Powdd wykluczenia

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Komentarz

Okres obserwacji w badaniu nie przekraczat 4 lat

Niewtasciwe punkty
koncowe

Badanie oceniato oksydacyjne uszkodzenia biatek w
surowicy krwi

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia w przez okres czasu krétszy lub
dtuzszy niz 6 miesiecy. Brak szczegotowych danych
Swiadczacych o dtugoletniej ekspozycji na lek

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit maksymalnie 15
miesiecy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

W badaniu brakuje informacji o dtugosci okresu obserwacji

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 14 miesiecy

Niewtasciwa metodyka

Badanie zawierato wyniki dla roznych dawek IFN beta-1b
oraz ogolnie dla chorych na SM bez podziatu na grupy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu nie przekraczat 5 lat

Niewtasciwe punkty
koncowe

Badania oceniato poziom przeciwciat NABs

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Czas trwania leczenia w badaniu wynosit Srednio 45,9
miesiecy

Niewtasciwa metodyka

Grupa w badaniu, ktéra otrzymywata IFN beta-1b, wczes$niej
zostata poddana terapii IFN beta-1a. Terapia IFN beta-1b
trwata 4 lata

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwaciji w grupie leczonej IFN beta-1b w badaniu
wynosit Srednio 29 miesiecy

Niewtasciwa populacja

W grupie stosujgcej IFN beta-1b w badaniu udziat chorych z
postacig RRMS stanowit mniej niz potowe oraz byt mniejszy
niz udziat chorych z SPMS

Niewlasciwa metodyka

Badanie zawierato wyniki dla r6znych lekéw stosowanych w
leczeniu SM bez podziatu na grupy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit srednio 4,5 lat

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit srednio 4,5 lat. Udziat
chorych stosujgcych IFN beta-1b stanowit jedynie 7-8% catej
populaciji




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé rzutowo- 180

remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres dtuzszy niz
5 lat — analiza kliniczna

Badanie

Twork 2007 [178]

Varoglu 2010 [179]

Verdun 2002 [180]

Visser 2011 [181]

Werneck 2010
[182]

Wroe 2005 [183]

Powdd wykluczenia

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Komentarz

Czas trwania leczenia w badaniu nie przekraczat 2 lat

Niewtasciwa populacja

Do badania nie wigczano chorych z postacig rzutowo-
remisyjng SM

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 12-15 miesiecy

Niewtasciwa metodyka

Badanie dotyczyto okreslenia powodoéw zmiany terapii
stosowanej w leczeniu SM. W badaniu brak byto informaciji o
czasie trwania leczenia oraz badanie nie zawierato analizy
wynikow w podziale na stosowang terapie

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit sSrednio 37 miesiecy

Niewtasciwy okres
obserwaciji

Okres obserwacji w badaniu wynosit 2 lata

Zrédto: opracowanie wiasne
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15.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 68.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria witgczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badarn:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
powyzej kryteriéw)

Tabela 69.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwacji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 70.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostatly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wtgczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 71.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos$é” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Dobér proby
1) Reprezentatywno$¢ kohorty narazonej

a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecigetnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobér kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b)  zinnego $rodowiska (z innej populaciji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt kohcowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnos¢

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy
1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentacji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio ditugi, aby wystgpit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *
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b) nie

3) Poprawnos$c¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacije (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sig loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do los6w chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 72.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

—  wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwlekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikdw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktdcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zalezno$ci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktdcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyty zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 73.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjg®

Badanie eksperymentalne Poprawnlg _zaprOJektowana kontro!owa}na préba
kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolovgana proba
kliniczna bez randomizaciji

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest4

. . Seria przypadkow - badanie posttest5
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;
2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;
% Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;
* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;
Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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