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N DK SKRO TS W

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AHQR Agency for Healthcare Research and Quality

AQTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARR Roczny wskaznik rzutéw

BDI Skala depresji Becka (ang. Beck Depression Index)

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

BSC/PL Naturalny przebieg choroby/ placebo (ang. Best suppeortive caref placebo)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee

CHMP EsoeTitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Commiitiee for Medicinal Products for Human

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CIS Pierwszy izolowany zespét objawow {ang. clinically isolated syndrome)

EDSS Rozszerzona skala niepelnosprawnosci ruchowej Kurtzke'go {ang. Expanded Disability Status Score)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Elsevier's Life Science Thesaurus

EPAR European Public Assessment Report

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

GRADE Skala oceny sity dowodow {ang. Grades of Recommendation, Assessment, Developmient, and Evaluation Working
Group)

HAS Haute Autorité de Santé

HR Hazard wzgledny {ang. hiazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych {ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

I;;D- oG Program lekowy: "Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujacej”

INFB-1a Interferon beta-[a

INFB-1b Interferon beta-[b

INAHTA International Network of Agencies for Health Techinolegy Assessment

ITT Intention-to-treat

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

MD $Srednia réznica (ang. mean difference)

MedDRA Klasyfikacja uktadow | narzadow

MeSH Medical Subject Headings

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

MRI {ang. magnetic resonance imaging)

Ms Stwardnienie rozsiane {ang. Multiple Sclerosis)
MSQLI Mudtiple Sclerosis Qudlity of Life Inventory

MTX mitoksantron
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NCCHTA The Nationdl Coordinating Centre for Health Technelogy Assessment

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NNH Number needed to harm

NNT Number needed to treat

OR lloraz szans {(odds ratio)

QUOROM  Qudlity of Reporting of Meta-Analyses

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme

PHARMAC  Pharmaceutical Management Agency

Populacja {ang. Population), interwencja {ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne

PICOS {ang. Quiomes), typ badania {ang. Study)
PL Placebo
PPMS Pierwotnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive muliiple sclerosis)
PRMS postac postepujaco-nawracajaca (ang. progressive relapsing muliiple sclerosis)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolna (ang. randemized controlled triaf)
RR Wspdlezynnik ryzyka (risk ratio)
RRMS Nawracajgco-zwalniajaca postac stwardnienia rozsianego (ang. refapsing remitting multiple sdlerosis)
SAE Powazne zdarzenie niepozadane {ang. sericus adverse event)
SBU Statens beredning for medicinsk utvdrdering
SIp Sickness Impact Profile
SPMS Wtdrnie postepujaca pgst.aé st.wardnieni.a rozsianego
{ang. secondary progressive multiple sclerosis)
TLY Obijetosci zmian demielinizacyinych
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobojczych
WHOC $wiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WMD Weighted mean difference
vs versus
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Y S TRESZC ZEN T

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej rekombinowanego interferonu beta-[b (Betaferon®),
podawanego podskdrnie co drugi dzien w dawce 250 pg w | ml przygotowanego roztworu, w poréwnaniu
z naturalnym przebiegiem choroby (BSC/PL) w [eczeniu pacjentéw dorostych z wtérnie postepujacy postacia
stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami. Analiza efektywnosci klinicznej
zostala poprzedzona analiza problemu decyzyjnego (APD) przedstawiona w osobnym dokumencie i stanowiacy
zalacznik do niniejszego przegladu.

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Betaferon®, lek ten miatby byé finansowany w ramach
programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujacej (ICD 10 G 35)™.

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bayer Sp. z 0.0..
Metodyka

Oceng efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, Cochrane Colfaboration (ang. Cochrane Reviewer’s Handbook).

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkow dopuszczenia do
obrotu produktu leczniczego Betaferon®, przegladu wskaznikéw epidemiologicznych oraz najwazniejszych
wytycznych praktyki klinicznej, a takize rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianego produktu
leczniczego. Przedstawiono réwniez rozwazania dotyczace interwencji opcjonalnych wraz z informacjami
dotyczacymi ich finansowanta. Majac na uwadze standardy t wytyczne (polskie i zagraniczne} postepowania
klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak réwniez wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
czotowych ekspertéw w dziedzinie neurclogii w Polsce, forme podania leku, zarejestrowane wskazanie
do stosowania leku, refundacjg leku ze srodkow publicznych w Polsce oraz specyfike problemu zdrowotnego,
dokonano wyboru komparatora oraz sformufowano kryteria wiaczenta badan klinicznych do analizy
efektywnosci klinicznej.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono przeglad systematyczny pierwotnych badan
z randomizacja bezposrednio pordwnujacych stosowanie interferonu beta-lb z komparatorem — placebo
w populacji pacjentdw dorostych z wtornie postgpujacy postacia stwardnienia rozsianego (SPMS} w czynnym
stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Przeszukano bazy Medline (vie PubMed}, Embase i Cochrane Library oraz zalecane zrédia dodatkowe,
poszukujac badan opublikowanych do 23 stycznia 2015 roku. Przeprowadzono rdéwniez przeglad
opublikowanych, systematycznych badan wtérnych. Na stronie dlinicaltriafs.gov przeszukano rowniez rejestr
w celu odnalezienia nieopublikowanych badan klinicznych.

W poszerzonej analizie skutecznosci praktycznej uwzgledniono dane dotyczace diugiego okresu obserwadji
(7, 8 i [0 lat} poprzez wiaczenie badan klinicznych niespetniajacych kryteriéw wiaczenia w ramach analizy
gtdwnej (badania typu extension, badania obserwacyjne).

W poszerzonej ocenie bezpieczenstwa dokonano identyfikacji mozliwych dzialan/ zdarzen niepozadanych na
podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego, bazy EMA. URPL, FDA (Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci iLekdw) oraz literatury (badania obserwacyjne i nierandomizowane niespetniajace kryteridw
wiaczenia do analizy glownej).

Wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy okreslona zostata za pomocy skali
Jadad. Analiza i prezentacja wynikow badan klinicznych dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM (evidence
based medicine). Obliczen dokonano przy uzyciu arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2007.



- _______________________________________________________________N [NAR N _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W ramach wykonanego przegladu systematycznego uwzgledniono badania z randomizacjy porownujace
interferon beta-1b {INFB-Ib} z placebo {PL) w populacji dorostych pacjentéw z wtornie postepujaca postacia
stwardnienia rozsianego {SPMS). W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 opublikowane (EU-
SPMS 1998 © NA-SPMS 2004), randomizowane préby kliniczne z grupami réwnoleglymi (podtyp 1l A)
i podwdjnym zaslepieniem, w ktérych bezposrednio porownywano efektywnosé kliniczng stosowania
interferonu beta-[b podawanego w postaci iniekeji podskérnych co drugt dzien (w dawce 8 milionow IU INFB-
Ib) z placebo podawanym w tej samej postaci w okresie obserwacji do 3 lat, w populacji dorostych pacjentow
z SPMS.

Pomimo, iz badania zaprojektowane byly na nieco szersza w stosunku do analizowanej populacje mozliwe byto
wyekstrahowanie danych dla populacji docelowe] {pacjentéw dorostych z SPMS w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami: co najmniej | rzut choroby oraz EDSS >1 w okresie 2 lat przed wlaczeniem} w ocenie
pierwszorzedowego punktu koncowego. Z uwagi na brak dostepu do innych danych odnoszacych sie do
wyselekcjonowanej populacji docelowej, celem przedstawienia pelnego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa
interferonu beta-|b postanowiono przedstawié réwniez wyniki dla poszerzonej populacji pacjentéw z SPMS
(z rzutami [ub bez) oraz dostepne dane dla pacjentéw z SPMS z rzutami. Warto doda¢, iz ok. 70% pacjentdw
w badaniu EU-SPMS 1998 oraz blisko 50% pacjentow w badaniu NA-SPMS 2004 stanowite populacje zblizong
do wnioskowanej (pacjenci z SPMS z rzutami}.

Autorzy niniejszego przegladu systematycznego postanowili dodatkowo przedstawi¢ wyniki dla tzw. opciji
ndodatkowych” (MTX t INFB-la} w celu mozliwosci odniesienia sig do aktywnej interwencji (w miarg
mozliwosci poprzez analizg posrednia lub tabelaryczne zestawienie wynikow) z racji, ze jedynym komparatorem
dla ocenianego leku {interferon beta- 1b) byto placebo.

W wyniku systematycznego wyszukiwania dla mitoksantronu odnaleziono | opublikowane (MIMS 2002},
randomizowane badanie kliniczne z grupa réwnolegla (podtyp Il A) i podwdjnym zaslepieniem, w ktorym
bezposrednio pordwnywano efektywnosc kliniczng stosowania mitoksantronu podawanego co 3 miesigce
w postaci powolnych infuzji w dawce 12 mg/m® z PL w populacji dorostych pacjentéw z pogarszajaca sig
postaciy nawracajgco-zwalniajacy lub wtornie-postepujacy stwardnienia rozsianego. Natomiast w wyniku
systematycznego wyszukiwania dla interferonu beta-la {Rebif} odnaleziono | opublikowane (SPECTRIMS 2001)
randomizowane badanie kliniczne (podtyp 1l A) z podwojnym zaslepieniem, w ktorym bezposrednio
porownywano efektywnosé kliniczng stosowania interferonu beta-la (Rebif) podawanego w postaci iniekg;ji
podskérnych trzy razy w tygodniu (w dawce 44 pg) z PL w populacji dorostych z SPMS.

Na podstawie odnalezionych préb (przedstawionych powyzej), analiza glowna niniejszego raportu
(tj. przegladu systematycznego opublikowanych badan pierwotnych) we wnioskowanej populacji pacjentow
bedzie skiadac¢ sig z:

*  Analizy poréwnawczej efektywnosct klinicznej interferonu beta-1b z naturalnym przebiegiem choroby
(placebo) u pacjentéw z SPMS:

o badanie EU-SPMS (998 — okres obserwaciji do 3 lat;
o badanie NA-SPMS 2004 (metaanaliza} — okres obserwacji do 3 lat

Z uwagi na brak heterogenicznosci metodologicznej oraz niewielkie rozbieznosci kliniczne (odnosnie
zaawansowania choroby w charakeerystyce wyjsciowej pacjentdéw wiaczonych do badan) postanowiono podjaé
prébe przeprowadzenia metaanalizy wynikéw wlaczonych prob klinicznych dla zbieznych punktéw koncowych
w zbieznym okresie obserwacji (do 3 lat).

Dodatkowo przeprowadzone analizy dla opcji ,,dodatkowych™ zostang przedstawione w zafaczniku niniejszego
przegladu i podsumowane w podsumowaniu:

* dla poréwnania mitoksantron vs naturalny przebieg choroby (placebo):

o badanie MIMS 2004 (okres obserwacji: 2 lata (skutecznosc) i do 3 lat (bezpieczenstwo)),
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oraz

» dla poréwnania interferon beta-la {Rebif) vs naturalny przebieg choroby (placebo}:
o  badante SPECTRIMS 2001 (okres obserwaciji do 3 [at.}

Analiza efektywnosci kiinicznej interferonu beta-1b w poréwnaniu z placebo: populacja dorostych
z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami (co najmniej | rzut i EDSS >1)

Wiaczone do analizy badania {EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004} cechowaly sig wysoka wiarygodnoscia
wewnetrzng (5 pkt. w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia) oraz duzy liczebnoscia préby. tacznie analiza
dotyczaca pacjentdw z SPMS z rzutami t EDSS >| objgto 346 pacjentdw, z czego |78 pts przypisano do grupy
poddane] terapii interferonem beta-1b, a 168 pts do grupy placebo. Dlugos¢ okresu leczenia (2 - 3 lata) oraz
liczebnos¢ badanej populacji pozwala uzna¢, ze uzyskane wyniki maj3 duze odniesienie do populacji generalnej.

Zaréwno eksperyment EU-SPMS 1998 (zaplanowany na 36 miesigcy [eczenia + 3 miesiace okresu obserwacji),
jak i badanie NA-SPMS 2004 (3 letnie) przerwano wczesniej (analiza interim) z uwagi na wykazang skutecznosd
w badaniu europejskim oraz w oparciu o wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego wskazujace, ze
dalsza kontynuacja badania nie wplynie na ich zmiane w badaniu amerykanskim (okofo 85% danych w kazdym
badaniu uwzgledniono w analizie).

VV badaniach EU-SPMS {998 i NA-SPMS 2004 testowano hipotezg superiority umozliwiajaca wykazanie wyzszosci
INFB-Ib nad placebo w zakresie oceny progresji niepetnosprawnosci: odsetka pacjentéw z potwierdzong
progresja niepetnosprawnosci w 3 roku préby.

W dwodch badaniach (EU-SPMS 1998 t NA-SPMS 2004) dla analizowanej populacji docelowe] mozna bylo
wyodrebnic wyniki jedynie dla pierwszorzedowego punktu koncowego z zakresu oceny skutecznosci: czasu do
wystapienia  progresji  nicpelnosprawnosci. Dane dotyczace wystapienia potwierdzone] progresji
niepetnosprawnosci w badaniach s3 przedstawione dla punktu odcigcta (cut off) t dotycza okresu 893 dni dla
grupy INFB-1b i 549 dni dla grupy PL (40% kwantyl) w badaniu EU-SPMS 1998 oraz okresu 981 dni dla grupy
INFB-[b i 750 dni dla grupy PL {30% kwantyl) w badaniu NA-SPMS 2004. Analizg w prébach przeprowadzono
przy uzyciu funkeji przezycia estymowanej krzywa Kaplana-Meiera.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazala, ze leczenie interferonem beta-Ib w populacji dorostych
pacjentdw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami (co najmniej | rzut t EDSS >|
w okresie 2 [at przed wiaczeniem do préby} jest terapia o lepsze] skutecznosci (w zakresie czasu do
wystapienia progresji niepelnosprawnosci) wzgledem placebo. Ryzyko wzgledne wystapienia potwierdzonej

progresji niepelnosprawnosci w analizowanej populacji pacjentéw z rzutami oraz zmiang EDSS >[ wynosi
HR = 0,53 (95% Cl: 0,37; 0,78), co oznacza, ze ryzyko wystapienia potwierdzonej progresiji niepelnosprawnosci
w grupie INFB-[b zmniejszylo sie 0 47% w poréwnaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. ¥Wynik ten jest
znamienny statystycznie i klinicznie na korzys¢ analizowanej interwencji.

Analiza efektywnosci kiinicznej interferonu beta-1b w poréwnaniu z placebo: populacja dorostych
z SPMS

tacznie analiza dotyczaca pacjentow z SPMS objeto 1343 pacjentow, z czego 677 pts przypisano do grupy
poddane] terapii interferonem beta-1b, a 666 pts do grupy placebo. Dlugos¢ okresu leczenia (2 - 3 lata) oraz
liczebnos¢ badanej populacji pozwala uzna¢, ze uzyskane wyniki maja duze odniesienie do populacji generalne;j.

Zaréwno eksperyment EU-SPMS 1998 (zaplanowany na 36 miesiecy leczenia + 3 miesiace okresu obserwacji),
jak i badanie NA-SPMS 2004 (3 letnie) przerwano wczesniej (analiza interim) z uwagi na wykazang skutecznosé
w badaniu europejskim oraz w oparciu o wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego wskazujace, ze
dalsza kontynuacja badania nie wplynie na ich zmiang w badaniu amerykanskim {okoto 85% danych w kazdym
badaniu uwzgledniono w analizie).

W badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 testowano hipotezg superiority umozliwiajacy wykazanie wyzszosci
INFB-1b nad placebo w zakresie oceny progresji niepetnosprawnosci: odsetka pacjentow z potwierdzona
progresja niepetnosprawnosci w 3 roku proby.
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W badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 wyodrebniono wyniki dla szerzej ujgtej populacji pacjentow
z SPMS (populacja ITT) dla punktow koncowych skutecznosci dotyczacych progresji niepelnosprawnosci,
aktywnosci rzutowej, zmian w obrazach MRI, odpowiedzi na leczenie roznie definiowanej oraz jakosci zycia, a
takze dla punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa terapii (przerwania leczenia, przerwania badania,
zgony, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane oraz parametry zyciowe i laboratoryjne, a takze
ocene stanu psychicznego pacjenta). Dodatkowo, udalo sie wyekstrahowad dane i przedstawi¢ wyniki dla
populacji pacjentow z SPMS z rzutami (2 lata przed wiaczeniem do badania; 70% pacjentow badania EU-SPMS

1998) zblizonej nieco do analizowanej populacji docelowej, dla nastgpujacych punktdw koncowych: czas do
wystapienia progresji niepetnosprawnosci oraz potwierdzona progresja niepetnosprawnosct.

VW ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego: czasu do wystapienia progresji niepetnosprawnosci
przeprowadzona metaanaliza wynikow obu wiaczonych badan pozwolita uzyskaé wynik istotny statystycznie

(p=0,0052} na korzys¢ INFB-Ib: HR=0,79 (95% ClI: 0,66; 0,93). A zatem wzgledne ryzyko wystapienia
potwierdzone]  progresji  niepetnosprawnosci w  grupie INFB-Ib  zmnigjszylo sie o  2[%
w poréownaniu do tego ryzyka wzglednego w grupie pacjentéw leczonych placebo dla populacji ITT. ¥Wynik ten
jest zgodny z wynikiem przedstawionym przez autorow publikacji Kappos 2004 i wykazuje znamiennos<
kliniczng. W niniejsze] analizie przytoczono rowniez wynik dla subpopulacji pacjentow z SPMS z rzutami, ktdry
réwniez wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ analizowanej interwencji (HR = 0,70 (35% ClI: 0,56;
0,88). A zatem w populacji pacjentéw z SPMS z rzutami wzgledne ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci w grupie leczonej interferonem beta-1b zmniejszylo si¢ o 30% w pordwnaniu do tego
ryzyka w grupie komparatora, co stanowi wynik znamienny klinicznie.

Dla populacji ITT szansa wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci w grupie ocenianegj
interwencji stanowi 75% analogicznej szansy w grupie kontrolnej (wynik metaanalizy facznej liczby pacjentow:
OR = 0,75 (95% Cl: 0,60; 0,93) wykazuje znamiennos< statystyczna na korzys¢ INFB-1b (p=0,0099)}).
Oszacowana wartosé NNT [[5 (95% Cl: 9; 61)] wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng obserwowanej

réznicy. Ten sam punkt koncowy oceniany w populacji pacjentéw z SPMS z rzutami, takie wykazuje
znamiennos< statystyczng na korzys¢ ocenianej interwencjt (OR = 0,63 (95% Cl: 0,44; 0,89)). A zatem szansa
wystapienia progresji niepetnosprawnosci {potwierdzonej 3 miesigce pozniej) w grupie INFB-Ib stanowi 63%
analogicznej szansy w grupie PL. Obliczony parametr RR wynosi 0,77 (35% CI: 0,63; 0,94), a wigc ryzyko
wystapienia potwierdzone] progresji niepelnosprawnosci w grupie ocenianej interwencji stanowi 77% tego
ryzyka w grupie kontrolnej. Oszacowany parametr NNT wynosi 9 (95% CI: 5; 36} i oznacza, ze nalezy leczy<é
dodatkowo ¢ pacjentdw INFB-Ib, zamiast PL, aby uniknaé jednego dodatkowego wystapienia potwierdzonej
progresji choroby. Wynik ten wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczna obliczonej roznicy.

Autorzy na podstawie oszacowan tablic przezycia stwierdzaja, iz oceniany czas do wystapienia progresji
niepetnosprawnosci zwiszanej ze stosowaniem wozka inwalidzkiego (EDSS 27) byt znaczaco opdzniony (do
9 miesigcy w grupie INFB-1b vs PL). Obliczony iloraz szans wystapienia EDSS 27 wynosi 0,61 (95% ClI: 0,43;
0,89) wskazujac na istotnos¢ statystyczna na korzys¢ analizowane] interwencji w pordwnaniu

z PL. Obliczony parametr RR wynost 0,68 (35% CI: 0,51; 0,91), co oznacza zmnigjszenie ryzyka wystapienia
omawianego punktu koncowego o 32% w grupie INFB-1b w poréwnaniu do grupy placebo. Oszacowany
parametr NNT [13 (95% CI: 8; 50}] wskazuje na umiarkowang istotnosé kliniczng otrzymanej réznicy.

Kolejnym punktem koncowym ocenianym w ramach progresji choroby byta srednia zmiana liczby punktéow
w skali EDSS w okresie obserwacji do 3 lat. Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica srednich zmian liczby
punktow w skali EDSS wynosi -0,13 (95% CI: -0,24; -0,01) i jest znamienna statystycznie na korzysé¢ INFB-Ib
(p=0,0268).

W ocenie wszystkich analizowanych punktow koncowych z zakresu aktywnosci rzutowej uzyskano istotne
statystycznie wyniki na korzysé grupy leczonej interferonem beta-1b w pordwnaniu do grupy placebo. Autorzy

badan podaja, iz $redni roczny wska7nik rzutédw (ARR) w grupie interferonu beta-1b zostat ogétem zmniejszony
o ok. 30% (EU-SPMS 1998) i o 43% (NA-SPMS 2004) wzgledem placebo. Otrzymana w wyniku metaanalizy
réznica srednich koncowych dla ARR ogolem w okresie 3 lat wynosi -0,15 (95% Cl: -0,22; -0,09)
i jest znamienna klinicznie i statystycznie na korzys¢ INFB-1b (p<0,0001). Wynik ten zostal potwierdzony

13
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w analizie tego punku koncowego dla [, 2 i 3 roku (EU-SPMS 1998), z istotnoscia statystyczng otrzymang
w pierwszych dwoch latach (odpowiednio p = 0,0095 i p = 0,020). Jak wiadomo ze wzrostem zaawansowania
choroby oceniany parametr (ARR) maleje w obu grupach. YV badaniu europejskim, zwrécono uwage na to, iz
ARR w obu grupach zmniejsza sig z roku na rok podtrzymujac efekt leczenia INFB-1b. Obliczona na podstawie
danych badania NA-SPMS 2004 roznica srednich koncowych rocznego wskaznika ciezkich lub umiarkowanych
rzutdw wynosi -0,09 (95% CI: -C,[7; -0,01) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng {p=0,022) i kliniczng na korzysé
analizowanej interwencji {INFB-1b). Czas do wystapienia pierwszego rzutu byt znacznie wydtuzony w grupie

analizowanej interwencji {mediana wynosita 644 dni vs 403 dni dla poréwnania INFB-[b vs PL w badaniu EU-
SPMS 1998 oraz 1051 dni vs 487 dni w badaniu NA-SPMS 2004). W obu badaniach roznice pomigdzy grupami
INFB-Ib vs PL byly znamienne statystycznie {p wynosito od 0,003 do 0,01). Szansa niewystapienia rzutu
w grupie INFB-1b jest 1,46 razy wyisza od analogiczne] szansy w grupie PL. Obliczony parametr RB wynosi
1,18 (5% CI: [,07; [,30) i oznacza to, ze korzys¢ niewystapienia rzutu w grupie INFB-1b jest |,18 razy wyzsza
od analogicznej korzysct w grupie kontrolnej. Oszacowany parametr NNT wynosi [2 {95% CI: 8; 28),
co oznacza, iz nalezy leczy¢ dodatkowol2 pacjentéw INFB-Ib zamiast PL, aby uzyskad jeden dodatkowy
przypadek niewystapienia rzutu w okresie do 3 lat. Oszacowana wartos¢ NNT wskazuje na istotnos¢ kliniczng
obserwowanej réznicy. VW grupie analizowane] interwenc]i odnotowano istotnie mniejsza czestos¢ wystapienia
gciezkich lub umiarkowanych rzutéw w porownaniu do grupy PL {43,6% vs 53,1% w badaniu europejskim oraz
21% vs 30% w badaniu amerykanskim) w okresie obserwacji do 3 lact (OR = 0,66 (95% Cl: 0,53; 0,83),
p=0,0004). Wiec szansa wystapienia cigzkiego [ub umiarkowanego rzutu w grupie INFB-Ib stanowi 66%
analogicznej szansy w grupie PL. Obliczony parametr RR = 0,78 (95% Cl: 0,68; 0,90) oznacza, ze ryzyko

wystapienia ciezkiego lub umiarkowanego rzutu w grupie INFB-Ib stanowi 78% analogicznego ryzyka
w grupie kontrolnej. Parametr NNT =[[ (95% CI: 8; 25} oznacza, iz nalezy [eczy¢ dodatkowo [[ pacjentow
INFB-[b zamiast PL, aby unikngé jednego dodatkowego przypadku wystapienia cigzkiego lub umiarkowanego
rzutu w okresie do 3 [at (istotnos< kliniczna obserwowanej réznicy}.

Autorzy badania EU-SPMS {998 odnotowali znaczace zmniejszenie sig sredniej objetosci zmian w obrazie T2
zaleznym MRI {(wykonywanym rocznie) w grupie interferonu beta-|b {p<0,0001). W grupie PL zacbserwowano
8% zwiekszenie sie srednie] objgtosci tych zmian, a w grupie INFB-1b 5% zmniejszenie sig srednie] objetosci
zmian T2 MRI w analizowanym okresie obserwacji (interim analysis). Ponadto w kazdym roku obserwowano
istotng statystycznie redukcje srednich zmian TLV wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie INFB-Ib,
natomiast zwigkszenie tych zmian w grupie PL. Rdznica srednich bezwzglednych zmian TLV wzgledem baseline
dla ostatniej wizyty wynosi -4,8% (35% Cl: -6,09; -3,69), a roznica procentowych zmian dla tego punktu
koncowego wynosi -17,51 {95% CI: -21,71; -13,31) i jest znamienna statystycznie na korzys¢ INFB-1b
(p<0,0001}. YV badaniu NA-SPMS 2004 obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie powierzchni zmian w grupie
placebo w poréwnaniu do grupy INFB-I[b. Réznica srednich bezwzglednych zmian powierzchni zmian T2 MRI
wzgledem wartosci wyjsciowych wynosi 5,3, natomiast réznica srednich procentowych zmian wynost 10,3 i jest
Znamienna statystycznie na korzys¢ analizowanej interwencji {p<0,00[). Istotnie wigksza liczba nowych lub
powieckszajacych sie zmian w obrazie T2 zaleznym MRI byta obserwowana w grupie PL w poréwnaniu do grupy
leczonej interferonem beta-[b. Otrzymana roéznica srednich dla kumulacyjnych liczb nowych [ub
powigkszajacych sie zmian liczonych od wartosci wyjsciowe] w prébie EU-SPMS {998 wynosi -5,05 (95% CI:
-6,48; -3,62) i wykazuje znamiennosé statystyczng na korzysc analizowanej interwencjt (INFB-1b) (p<0,0001).
Szansa pniewystapienia aktywnych zmian w obrazie MRI w grupie ocenianej interwencii jest 2,87 razy wyzsza od
analogicznej szansy w grupie placebo. Korzys¢ wzgledna braku aktywnych zmian w obrazie MRI wynosi 2,20
(95% Cl: 1,67; 291) i wskazuje na silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koncowym
i znamiennos¢ statystyczna na korzy$¢ INFB-1b. Korzys¢ dla tego punktu koncowego w grupie INFB-Ib jest
wiec 2,2 razy wyzsza od tej korzysci w grupie PL. Oszacowany parametr NNT [6 (35% CI: 4; 8)] wskazuje na
istotnos¢ Kliniczng uzyskanej réznicy. W obu wliczonych badaniach analizowano réwniez nowe aktywne zmiany
pojawiajace sig w obrazie MRI wzmacnianym kontrastem w mnigjszych kohortach pacjentow,
u keorych wykonywano badania MRI co miesiac (125 pacjentéw w badaniu EU-SPMS 998 oraz 163 pts
w badaniu NA-SPMS 2004). Na podstawie danych z badania europejskiege mozliwe bylo obliczenie réznicy
srednich koncowych dla nowych aktywnych zmian dla dwoch ww. okreséw obserwaciji, ktéra wyniosta -6,67
(95% CI: -11,02; -2,32) dla okresu od | do 6 miesigca oraz -5,53 (95% Cl: -8,58; -2,48) dla 19-24 miesigca. Oba

14



- _______________________________________________________________N [NAR N _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

wyniki wykazuja znamiennosci statystyczne na korzys¢ analizowanej interwencji, swiadczace o istotnym
zmnigjszeniu si¢ (o odpowiednio ok. 65% i ok. 78%) sredniej kumulacyjnej liczby nowych zmian w obrazie MR
w grupie INFB-Ib wzgledem grupy komparatora. Dodatkowo autorzy EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004
odnotowali dla okresu obserwacji [-6 miesigcy istotne zmniejszenie si¢ odpowiednio o srednio 67% i 83%
liczby nowych zmian wzmacnianych gadolinem w obrazie MRl w grupie analizowanej interwenciji. ¥yniki te
potwierdzaja, iz analizowana interwencja wplywa na redukcje akumulacji nowych zapalnych ognisk u pacjentow
z SPMS, a w konsekwencji moze korzystnie oddzialywac¢ na progresje utrzymujace] si¢ niepetnosprawnosci
neurologiczne] oraz aktywnosci rzutowe]. Dane dla pozniejszego okresu obserwacji {[9-24 miesigcy)

potwierdzaja utrzymywanie sig tego korzystnego efektu terapii interferonem beta-1b w czasie (88% redukcja
nowych zmian w obrazie MRI w badaniu EU-SPMS 1998).

W analizie post-hoc do badania EU-SPMS (998 (Kappos 2001), ktdéra oparta byta na populacji ITT
i zawierala wszystkie dane dla wszystkich pacjentdéw (ostateczne dane badania} oceniano takie odsetki
pacjentdw, u ktdrych wystapita odpowied? na leczenie uwzgledniajaca progresje niepetnosprawnosci oraz rzuty

choroby. Istotnos¢ statystyczng uzyskano dla odpowiedzi na leczenie definiowanej, jako brak progresji
niepetnosprawnosci {OR = [,41 {35% CI: 1,05; 1,90)), definiowanej, jako brak rzutdéw [ub redukcja ARR o co
najmniej | wzgledem ostatnich 2 lat {OR = 1,38 (95% CI: [,03; 1,85)) oraz definiowanej, jako brak progresji
niepetnosprawnosct i brak rzutow [ub redukcja ARR (OR = [,52 (35% CI: 1,08; 2,13)). Zatem szansa
wystapienia kolejno wymienitonych wyzej punktéw koncowych w grupie INFB-Ib jest odpowiednio 1,41, 1,38
oraz 1,52 razy wyisza od analogicznej szansy w grupie PL. Na podstawie obliczonych dla tych punktow
kocowych parametréw RB mozna stwierdzi¢, ze korzys¢ wystapienia odpowiedzi na leczenie w grupie INFB-[b

jest odpowiednio 1,19, [,18 1 [,36 razy wyzsza od tej korzysci w grupie komparatora.

W obu wilaczonych badaniach analizowano jakos¢ 7ycia pacjentow z SPMS w okresie obserwacji do 3 lat
przy uzyciu kwestionariusza SIP (EU-SPMS 1998) w é-cio miesiecznych odstepach czasowych, az do ostatniej
wizyty po 36 miesigcu oraz przy uzyciu MSQLI (NA-SPMS 2004) co roku, az do zakonczenia badania. Obliczone
na podstawie dostgpnych danych réznice srednich zmian liczby punktow SIP nie wykazujz znamiennosci
statystycznej wynikdéw w analizowanym okresie obserwacji {3 [ata). Autorzy badania na podstawie wiasnych
obliczen (analiza nieparametryczna kowariancji z poprawka na wiek, pte¢, wyksztalcenie i dane wejsciowe oraz
stratyfikacje dla kraju) wykazali, iz znamienne statystycznie réznice na korzysé INFB-1b vs PL otrzymano
w ramach oceny jakosci zycia SIP dla sfery fizycznej dla 6 i |2 miesigca, a takze dla ostatnie] wizyty oraz dla sfery
psychospolecznej jedynie dla |18 miesigea (p<0,05). Otrzymana roéznica srednich zmian liczby punktéw MSQLI
wzgledem wartosci wyjsciowych wynosi 0,25 (95% Cl: -0,61; I,[[} i nie wykazuje istotnosci statystycznej
w 3 letnim okresie obserwacii.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii interferonem beta-lb istotny wynik na korzys¢ analizowanej
interwencji (p=0,0006} wzgledem placebo uzyskano jedynie dla przerwania leczenia z powodu braku
skutecznoscifprogresjt choroby (OR= 0,49 (95% CI: 0,33; 0,74). Oszacowana wartos¢ NNT [20 (95% CI: [3;
46}] wskazuje na umiarkowang istotnos< kliniczng obserwowanej réznicy.

Oceniana interwencja (INFB-1b} wykazuje porownywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PL w zakresie takich
punktow koncowych, jak: przerwania leczenia ogétem, przerwania badania (ogdtem, z powodu AEs, z powodu
progresji choroby), zgony, depresja oceniana skalach BDI i MADRS, cigzkich zdarzen niepozadanych oraz innych
zdarzen niepozadanych (bdl, kurcze ndg, bezsennosé, bdél brzucha), a takze w nieprawidlowym poziomie
parametrow laboratoryjnych (poziom transaminaz glutaminowo-szczawianowych i glutaminowo-pirogronowych
3 stopnia toksycznosci).

W ocenie autorow badania zaden z wystgpujacych zgondw, ani zadne z cigzkich zdarzen niepozadanych nie byty

zwijzane z zastosowang terapiy interferonem beta- 1 b.

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan, iloraz szans wystapienia przerwania leczenia z powodu AEs dla
poréownania INFB-1b vs PL wynosi 2,95 (95% CI: 1,88; 4,65) i jest istotny statystycznie (p<0,0001) na korzysé
placebo. Parametr NNH wynosi 15 {95% CI: 11; 25), co oznacza, iz leczac 15 pacjentdw INFB-Ib zamiast PL
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w okresie do 3 lat mozna spodziewal sie wystapienia jednego dodatkowego przypadku przerwania leczenia
z powodu AEs.

Najczesciej wystepujacymi w grupie leczonej interferonem beta-[b AEs byly objawy grypopodobne (43 - 59%),
bdl (59%}), reakcja w miejscu wstrzyknigcia {44 - 52%), stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia (50%), bole blowy
(55%), goraczka (39%), hipertonia (38%), bole migsni (23 - 29%) i bezsennos¢ {26%). Natomiast w grupie PL
czasto wystepowaly: bol (59%), bdle glowy {46%), objawy grypopodobne (33 — 37%), hipertonia (27%),
bezsennosc (25%).

W ocenie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wyniki istotne statystycznie na korzys¢ komparatora
(placebo) w porownaniu do INFB-1b w 3 [etnim okresie obserwacji swiadczace o wystapieniu silnego [ub
bardzo silnego(*) zwiazku miedzy interwencjy a punktem koncowym wykazano dla wystapienia objawéw
grypopodobnych, dreszczy, goraczki, goraczki i dreszezy(*), stanow w miejscu wstrzykniecia {reakeji, stanu
zapalnego(¥), martwicy(*) i bdlu), leukopenii, powiekszenia weziéw chtonnych, nadcisnienia tetniczego, wysypki
oraz podniesionego poziomu limfocytdw 3 i 4 stopnia toksycznosci. Ponadto istotnie czesciej w grupie INFB-[b
w porownaniu do PL wystepowaly: bol w klatce piersiowej, bél migsni, hipertonia i bél glowy. Jednak nalezy
miec na uwadze, iz analizowane pordwnanie nie stanowi pordéwnania z aktywng interwencjg {oddaje wiec
rzeczywisty obraz bezpieczenstwa interferonu beta-|b, gdyz placebo nie generuje dodatkowych AEs zwigzanych
z [eczeniem}).

Wszystkie nieprawidlowosct enzymdw watrobowych spontanicznie wracaly do normy lub byly regulowane
poprzez redukcje dawki INFB-1b [ub zastosowanie przerwanej terapii. Klinicznie istotne nieprawidlowosci
parametrow laboratoryjnych byty odnotowywane rzadko i byly jasno zwiazane z leczeniem interferonem beta-
Ib jedynie w przypadku limfopenit (zmniejszenia liczby limfocytow we krwi).

W $wietle przeprowadzone] analizy mozna stwierdzi¢, ze leczenie interferonem beta-1b w analizowanej
populacji dorostych pacjentdéw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami jest terapia
o lepszej skutecznosci wzgledem placebo. Natomiast otrzymane wyniki w populacji dorostych pacjentéw
z SPMS (z rzutami lub bez} takze wskazujz na lepsza skutecznos¢ terapii interferonem beta-lb oraz
potwierdzaja akceptowalny profil bezpieczenstwa zgodny z informacjamt przedstawionymi w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa i potwierdzajacy, iz leczenie interferonem beta-[b mimo wystepujacych AEs jest terapia
bezpieczng i ogdlnie dobrze tolerowana.

Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej

Dane z zakresu skutecznosci na podstawie abstraktéw konferencyjnych Kuhle 2004 i Kuhle 2006 do
nieopublikowanych badan extension EU-SPMS dotyczyly okreséw obserwacii 8 lat i 10 lat. Srednia zmiana liczby
punktow w skali EDSS na koncu 8-letniego badania extension EU-SPMS wzgledem wartosci wyjsciowych byta
Znaczaco mniejsza u pacjentdw leczonych INFB-1b w poréwnaniu do pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych
do grupy PL (0,42 vs 0,81; p=0,05). Roznica ta utrzymywata sig do 96 miesiaca (0,8 vs 1,29; p=0,04}, w ktdrym
58% pts bylo wciaz leczonych, z czego 74% interferonem beta-[b.

WV badaniu [0-letnim wsréd 239 pacjentow, z ktorych [[9 pts byto pierwotnie leczonych INFB-Ib, a 120 pts
podawano PL w fazie double-biind, srednia zmiana EDSS z wartosci wyjsciowych do [20 miesiaca wyniosta [,87 £
1,78 w grupie pierwotnie zrandomizowanej do INFB-Ib oraz 2,21 * 1,53 w grupie pierwotnie przypisanej do
placebo. Po [0 latach, 123 pts {51,5%) bylo wciaz leczonych, z czego 85/[23 {69,1%) interferonem beta-1b.

Podsumowujac badania w dlugim okresie obserwacji, cho¢ dane dotycza jedynie czgsci pacjentdw pierwotnie
zrandomizowanych do grup terapeutycznych w fazie double-blind, otrzymane wyniki swiadcza o istotnym
korzystnym wplywie analizowanej interwencji na progresje niepelnosprawnosci u pacjentéw, ktérzy od
poczatku stosowali terapig interferonem beta-1b w odniesieniu do pacjentéw, ktdrzy poczatkowo byli w grupie
PL i rozpoczeli terapig INFB-1b po 3 latach badania EU-SPMS.

Wyniki badania obserwacyjnego Rio 2007 przeprowadzonego w okresie obserwacji do 7 lat potwierdzaja
skutecznos¢ interferonu beta-1b w hamowaniu progresji SPMS oraz dodatkowo wskazuja na zaleznosé
pomiedzy skutecznoscia leku a aktywnoscia rzutowa pacjentow. Na podstawie tego badania u pacjentow
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z wiekszg aktywnoscia rzutowa IFNB-Ib w mniejszym stopniu przeciwdziala progresji choroby (84% pacjentdw
wykazato potwierdzong progresje MS), w pordwnaniu z subpopulacjy pacjentdw z £l rzutem w ciggu 2 lat

przed whczeniem do badania (45% pacjentéw z potwierdzony progresja MS), co potwierdza wartosé
HR = 1,97 (35% Cl: [,27; 3,07) obliczona przez autordw badania {p=0,002).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczefistwa potwierdzila, ze interferon beta-1b podawany w postaci
iniekeji podskérnych co drugi dzien w dawce 250 pg w | ml przygotowanego roztworu jest lekiem
bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym typu RR
oraz SP.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Betaferon® do najczesciej
wystepujacych dzialan niepozadanych {21/10) naleza: niedoczynnos¢ tarczycy, a takze bdle stawdw. Rzadzie], ale
réwniez czesto (2 1/[00 do < I/10), pojawiaja sie: niedokrwistos¢, zmiany masy ciala (zwigkszenie [ub
zmniejszenie), splatanie, tachykardia, zwickszenie stgzenia bilirubiny we krwi, zaburzenia skéry i tkanki
podskornej (takie jak: pokrzywka, swiad, lysienie} oraz krwotoki miesigczkowe. Pozostale odnotowane
zdarzenia niepozadane, t].: inne zaburzenia watroby i drég zdlciowych, przebarwienia skérne, zaburzenia nerek
i drég moczowych, zapalenie trzustki, skurcz oskrzeli, kardiomiopatia czy drgawki, wystepuja rzadko,
z odnotowang czestotliwoscia: od 2 1/[0 000 do < 1/100. Dodatkowo w ChPL preparatu Betaferon®,
zwrécono uwagg, iz w wyniku stosowania produktu leczniczego moze dojs¢ do ostrych reakeji nadwrazliwosci
(rzadkie ale cigzkie reakeje tj.: skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny i pokrzywka), wskutek ktorych konieczne
moze okazad sig przerwanie stosowania produktu Betaferon® i podjgcie odpowiedniego leczenia. Dodatkowo,
w miejscu wstrzykiwania leku u pacjentéw obserwowano martwicg, ktora w niektdrych przypadkach wymagata
interwencji chirurgicznej. |ednak podkresla sie, ze dziatania niepozadane wystepujace w poczatkowe| fazie
leczenia interferonem beta-1b s3 przemijajace. Najczesciej wystepujace AE mozna tatwo kontrolowac
i zlagodzi¢ nasilenie poprzez zastosowanie srodkow przeciwbolowych, czy tez stopniowe zwigkszanie dawki
interferonu beta-[b. A czgstos¢ wystgpowania reakcji w miejscu wstrzyknigeia mozna zmniejszy¢ stosujac
automatyczny wstrzykiwacz.

Na przeszukiwanych stronach FDA oraz EMA zidentyftkowano dodatkowe, istotne dane na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Betaferon®, z kolei na stronie URPL nie odnaleziono zadnych
nowych informaciji dotyczacych profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencii.

Informacje pochodzace ze strony EMA wskazuja, ze najczesciej wystgpujacym zdarzeniem niepozadanym
w przypadku stosowania produktu leczniczego Betaferon® s3 objawy grypopodobne (goraczka, dreszcze, bdle
stawow, ogolne zle samopoczucie), pocenie sig, bdle glowy, béle miesnt oraz reakcje w miejscu wstrzyknigcia
leku. Zdarzenia niepozadane s typowe dla poczatkowego okresu leczenia, jednak z czasem stopniowo mijaja.
Podobne informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu [eczniczego Betaferon® odnaleziono na
stronie FDA - wedlug odnalezionych danych najczesciej wystepujacymi podczas terapii rozpatrywang
interwencja reakcjami niepozadanymi (wystepujacymi z czestotliwoscia o co najmniej 5% wigksza w przypadku
stosowania interwencji w poréwnaniu z placebo) s3 reakcje w miejscu wstrzyknigcia [eku, limfopenia, objawy
grypopodobne, béle miesni, leukopenia, neutropenia, zwiekszony poziom enzymdw watrobowych, bole glowy,
ogolne nasilenie objawdw bdlowych, wysypka, bezsennost, bole brzucha i ostabienie. Dodatkowe FDA
wskazuje, Zze dostosowywanie dawki [eku (titracja) oraz stosowanie lekow przeciwbdlowych podczas
rozpoczecia leczenia interferonem beta-lb moie pomoéc w zmniejszeniu  wystapienia objawow
grypopodobnych.

Na podstawie przeanalizowanych przez autordw analizy klinicznej przegladow systematycznych uzyskano
informacje, ze ryzyko wystapienia zdarzenia niepozadanego, jakim jest reakcja w miejscu podania leku, w grupie
pacjentdw stosujacych interferon beta-1b jest prawie 4 razy wigksze niz w przypadku grupy PL.

Na podstawie wlaczonych do analizy badan obserwacyjnych i nierandomizowanych autorzy odnotowali
nastepujace najczestsze zdarzenia niepozadane obserwowane podczas stosowania rozpatrywanej interwencji:
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objawy grypopodobne, zaburzenia czynnosci watroby, bole glowy i miesni, sepse. Nalezy podkreslic, iz czestosc
wyzej wymienionych AEs poza objawami grypopodobnymi jest stosunkowo niska.

Podsumowuijac, najezescie] wystepujacym odnotowanym zdarzeniem niepozadanym podczas stosowania
produktu leczniczego Betaferon® okazaly sig objawy grypopodobne, ktére mozna fagodzi¢ stosujac leki
przeciwbdlowe, oraz reakcje w miejscu podania [eku, ktore mozna zredukowad stosujac automatyczny
wstrzykiwacz. Ponadto, dzialania niepozadane pojawiajace sie w poczatkowej fazie terapii sy zwykle
przemijajace. Tak wiec przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzila, ze interferon beta-1b podawany
co drugi dzien w dawce 250 pg jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych
pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym typu RR oraz SF.

Whioski

Oceniana interwencja, interferon beta-[b (produkt Betaferon®) jest wytwarzana metody rekombinacji DNA
i produkowana przez bakterie Escherichia coli, ktéra otrzymata odpowiedni gen (DNA), umozliwiajacy jej
wytwarzanie te] substancji. Interferon beta-lb wykazuje zaréwno wilasciwosci przeciwwirusowe, jak
i whasciwosci regulujace ukiad immunoclogiczny. Choé mechanizm dziafania w stwardnieniu rozsianym nie zostat
calkowicie wyjasniony, wiadomo, ze jego zdolnos¢ do modyfikowania odpowiedzi biologiczne] jest zwiazana
z jego oddzialywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komorek [udzkich. Wiazanie sig
interferonu beta-Ib z tymi receptorami indukuje ekspresje produktow wielu gendw ktdre, jak sie uwaza, sg
mediatorami dzialan biologicznych interferonu beta- 1b.

Betaferon® jest wskazany w leczeniu:

e pacjentdw z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktory jest
wystarczajaco zaostrzony i uzasadnia [eczenie za pomoca dozylnego podania kortykosteroiddw,
jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentéw wystepuje duze ryzyko rozwoju
jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego;

e pacjentdw z ustgpujaco-nawracajgcy postaciy stwardnienia rozsianego, u ktdrych w ciagu
ostatnich dwdch lat wystapily przynajmniej dwa rzuty choroby;

potwierdzonym rzutami.

Stwardnienie rozsiane jest przewlekly i najczestsza choroby osrodkowego ukfadu nerwowego, ktéra znacznie
zaburza zycie chorego i pogarsza jego sprawnos¢ funkcjonalng we wszystkich aspektach zycia codziennego. We
wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (SPMS), wystgpuje stopniowe pogarszanie sie stanu
klinicznego poczatkowo przebiegajace z rzutami, ale niezalezne od nich, a nastepnie bez wyraZnie zaznaczonych
rzutdw. Chorzy z SPMS nie majg przed soba perspektyw poprawy ich stanu klinicznego z uwagi na brak terapii,
ktora umozliwitaby na wyleczenie choroby lub zatrzymanie jej postepu. Czynniki te powodujs, iz jakos¢ zycia
chorego na SPMS zwlaszcza w takich sferach jak fizyczna, psychospoteczna i emocjonalna ulega cigglemu
pogorszeniu w miare wzrastajacej niepetnosprawnosci. W leczeniu stwardnienia rozsianego wecigz brak jest
opcji terapeutycznych, ktdre zatrzymywalyby progresywny bieg choroby lub wykazywatyby dziatanie naprawcze.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazala, ze leczenie interferonem beta-[b w populacji dorostych
pacjentdw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutamt (co najmniej | rzut t EDSS >|
w okresie 2 [at przed wiaczeniem do préby) jest terapia o lepsze] skutecznosci (w zakresie czasu do

ienia progresii niepetnosprawnosci) wzgledem placebo. Otrzymane ryzyko wzgledne wystapienia
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w populacji docelowej wynosi HR = 0,53 (95% ClI: 0,37; 0,78), co
oznacza, ze ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b zmniejszyto sig
o 47% w pordwnaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. Wynik ten jest znamienny statystycznie i klinicznie
na korzys¢ analizowanej interwencji. Podobnie dla nieco szerszej, ale zblizonej do docelowej, populagii
pacjentow z SPMS z rzutami (ok. 70% pts z EU-SPMS 1998), a takze dla calej analizowanej populacji ITT (dorosli
z SPMS) otrzymano wynik istotny statystycznie i klinicznie na korzy$¢ INFB-1b (odpowiednio: HR = 0,70 (95%
Cl: 0,56; 0,88) i HR = 0,79 (95% CI: 0,66; 0,93)) w porownaniu do PL. A zatem w populacji pacjentow z SPMS
z rzutami oraz w populacji SPMS wzgledne ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci
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w grupie [eczonej interferonem beta-1b zmniejszyto si¢ o odpowiednio 30% i 2[% w poréwnaniu do tego
ryzyka w grupie komparatora.

Analiza statystyczna przeprowadzona w szersze] populacji pacjentéw dorostych z SPMS (populacja ITT)
wykazata lepszy profil skutecznosci INFB-1b wzgledem placebo dla wszystkich pozostatych punktow koncowych
z zakresu skutecznosci poza oceng jakosci zycia wg SIP i MSQLI, dla ktdrej wykazano poréwnywalna
skutecznos¢ dla obu grup w okresie obserwaciji do 3 [at (cho¢ na podstawie wiasnych obliczen autorow badania
EU-SPMS 1998 wykazano znamienne statystycznie roznice na korzysé¢ INFB-1b vs PL w ramach oceny jakosci
zycia SIP dla sfery fizyczne] dla 6 i [2 miesigca, a takze dla ostatniej wizyty oraz dla sfery psychospotfecznej
jedynie dla [8 miesigca (p<0,05}).

Interferon beta-1b okazat sig skuteczniejszy od placebo w ocenie: rocznego wskaznika rzutéw (ARR) ogdtem
i ARR dla cigzkich lub umiarkowanych rzutéow (p<0,0001 i p=0,022; istotnos¢ Kkliniczna wynikdw),
niewystapienia_rzutu (istotnos¢ kliniczna wyniku), ciezkich lub umiarkowanych rzutéw (p=0,0004; istotnosd

kliniczna wyniku), oraz w ocenie: potwierdzone] progresji niepelnosprawnosci {p=0,0099), progresji
niepetnosprawnosci zwiazane] ze stosowaniem wozka inwalidzkiego (EDSS 27) i czasu do wystapienia tej
progresii, dla ktdrych wykazano umiarkowang istotnosé kliniczng réznicy INFB-1b vs PL, a takze w ocenie liczby
punktow w skali EDSS {p=0,0268) i czasu do wystapienia pierwszego rzutu {p od 0,003 do 0,0[}, a takZze zmian
w_obrazie MRI (zmiana objgtosci/powierzchni zmian w obrazie T2 zaleznym MRI (p<0,00[} oraz nowe [ub
powigkszajace  sie  zmiany  (p<0,000[), brak zmian w  obrazie MRl u  pacjentdw

z rocznym skanem i nowe aktywne zmiany w obrazie MR] wzmacnianym kontrastem w mnigjszych kohortach
pacjentdw z co miesiecznym skanem) oraz odpowiedzi na leczenie definiowane] jako brak progres;ji
niepetnosprawnosci, odpowiedzi na leczenie definiowane] jako brak rzutow lub redukeja ARR o co najmniej
| wzgledem ostatnich 2 [at i odpowiedzi na leczenie definiowanej jako brak progresji niepetnosprawnosci i brak
rzutdw lub redukcja ARR. Wyniki badan MRI potwierdzaja, iz analizowana interwencja wplywa na redukcje
akumulacji nowych zapalnych ognisk u pacjentow z SPMS, a w konsekwencji moze korzystnie oddziatywac na
progresjg utrzymujacej si¢ niepelnosprawnosci neurclogicznej oraz aktywnosci rzutowej.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii interferonem beta-lb istotny wynik na korzys¢ analizowanej
interwencji (p=0,0006} wzgledem placebo uzyskano jedynie dla przerwania leczenia z powodu braku
skutecznoscif/progresji choroby (OR= 0,49 (95% ClI: 0,33; 0,74).

Oceniana interwencja (INFB-1b} wykazuje porownywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PL w zakresie takich
punktow koncowych, jak: przerwania leczenia ogétem, przerwania badania {ogotem, z powodu AEs, z powodu
progresji choroby), zgony, depresja oceniana skalach BDI t MADRS, cigzkich zdarzen niepozadanych oraz innych
zdarzen niepozadanych (bdl, kurcze nog, bezsennosé, bdl brzucha), a takze w nieprawidlowym poziomie
enzymdw watrobowych 3 stopnia toksycznosci. Zaden z wystepujacych zgondw, czy cigikich zdarzen
niepozadanych nie byly zwigzane z zastosowang terapig interferonem beta-|b.

Wyniki dla populacji ITT z zakresu bezpieczenstwa na korzys¢ placebo dla analizowanego pordéwnania
otrzymano dla: przerwania leczenia z powodu AEs (p<0,0001) oraz w ocenie zdarzen niepozadanych
swiadczace o wystapieniu silnego [ub bardzo silnego {¥) zwigzku miedzy interwencjg a punktem koficowym dla
wystapienia: objawow grypopodobnych, dreszezy, goraczki, goraczki i dreszezy(¥), standw w miejscu
wstrzykniecia {reakeji, stanu zapalnego(*), martwicy(*} i bélu), leukopenii, powigkszenia weztdw chtonnych,
nadcisnienia tetniczego, wysypki oraz podniesionego poziomu limfocytow 3 i 4 stopnia toksycznosci w 3 letnim
okresie obserwacji. Ponadto istotnie czgsciej w grupie INFB-1b w poréwnaniu do PL wystepowaly: bdl w klatce
piersiowej, bol migsni, hipertonia i bél glowy. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz analizowane porownanie nie
stanowi pordwnania z aktywng interwencjy (oddaje wigc rzeczywisty obraz bezpieczenstwa interferonu beta-
Ib, gdyz placebo nie generuje dodatkowych AEs zwigzanych z leczeniem).

W swietle przeprowadzone] analizy mozna stwierdzi¢, ze leczenie interferonem beta-1b w analizowanej
populacji dorostych pacjentéw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami jest terapia
o lepszej skutecznosci wzgledem placebo. Natomiast otrzymane wyniki w populacji dorostych pacjentéw
z SPMS (z rzutami lub bez) takze wskazuja na lepsza skutecznosé terapii interferonem beta-1b oraz
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potwierdzaja akceptowalny profil bezpieczenstwa zgodny z informacjami przedstawionymi w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa i potwierdzajacy, iz leczenie interferonem beta-[b mimo wystepujacych AEs jest terapia
bezpieczng i ogolnie dobrze tolerowang.

Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej wykazala, ze w dlugim okresie obserwacji odnotowuje sig korzysty
wplyw analizowanej interwenc]i na progresje niepetnosprawnosci u pacjentdw, ktérzy od poczatku stosowali
terapie interferonem beta-1b w odniesieniu do pacjentdw, ktdrzy poczatkowo byli w grupie PL i rozpoczeli
terapie INFB-1b po 3 latach badania EU-SPMS. Wyniki badania obserwacyjnego Rio 2007 przeprowadzonego w
okresie obserwacji do 7 lat potwierdzaja skutecznos¢ interferonu beta-[b w hamowaniu progresji SPMS oraz
dodatkowo wskazujg na zaleznosé pomigedzy skutecznoscia [eku a aktywnoscig rzutowa pacjentdw.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa potwierdzita, ze najczesciej wystgpujacym odnotowanym zdarzeniem
niepozadanym podczas stosowania produktu leczniczego Betaferon® okazaly si¢ objawy grypopodobne, ktdre
mozna fagodzi¢ stosujac leki przeciwbdlowe, oraz reakcje w miejscu podania leku, ktore mozna zredukowac
stosujac automatyczny wstrzykiwacz. Ponadto, dziatania niepozadane pojawiajace sig w poczatkowej fazie terapii
s3 zwykle przemijajace. W swietle tej analizy, interferon beta-Ib podawany co drugi dzien w dawce 250 pg jest
lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
typu RR oraz SP.

Interferon beta-Ib jest opcjy terapeutyczna, ktéra wykazata skutecznosd w leczeniu pacjentdw z SPMS,
jednakze opcja ta aktualnie nie jest finansowana ze srodkdéw publicznych w tej grupie pacjentdw. W ramach
istniejacego programu lekowego: | Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-[0 G 35)” interwencja ta figuruje, ale
jedynie dla pacjentéw z RRMS (mniej zaawansowana postac choroby). Pacjenci z SPMS sa zwykle pozostawiani
bez leczenia lub poddani leczeniu objawowemu,

-. Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Betaferon® w ramach wnioskowanego
programu lekowego: ,leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej (ICD-10 G 35)”
umozliwitaby wprowadzenie interferonu beta-Ib do sciezki terapeutycznej pacjentow z SPMS w czynnym
stadium choroby potwierdzonym rzutami. Wprowadzenie programu lekowego dla pacjentdw z wtdrnie
postepujaca postacia stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami
umozliwitoby tym samym dostep do jedynej aktywnej, skutecznej terapii o akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, co niewatpliwie wplyngtoby na jakos< zycia tych chorych. Jak wiadomo, jakos¢ zycia pacjentow
z SPMS ulega trwatemu pogorszeniu, a opdznienie tego pogorszenia dzigkt terapii interferonem beta-[b miatoby
ogromne znaczenie z punktu widzenia pacjenta.

Podsumowuijac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla interferonu beta-1b (Betaferon®) w [eczeniu
dorostych pacjentow z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami jest zgodna z zatozeniami
przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego.
W ocenie pozostatych punktdw koncowych z zakresu skutecznosct i bezpieczenstwa, w celu ich uzupetnienia,
rozszerzono krytertum PICOS w zakresie populacji o pacjentdw z SPMS z rzutami lub bez. Ale warto dodag, iz
az 70% populacji w badaniu europejskim dotyczyta pacjentdw z rzutami. A wiec, cho populacja docelowa
okreslona we whniosku refundacyjnym zawiera si¢ w catkowite] populacji pacjentéw wiaczonych do analizy,
z uwagi na przedstawione dane dla pierwszorzedowego punktu koncowego mozna stwierdzid, iz wyniki
odnosza sie w petni do populacji docelowej, a z uwagi na procentowy udziat pacjentéw z SPMS z rzutami,
mozna mowi¢ o umiarkowanym stopniu przetozenia tych wynikéw na wyniki dla populacji docelowej objetej
whnioskiem refundacyjnym. Przyjety w publikacjach sposob dawkowania INFB-1b byt zgodny z zalozeniami
analizy. Porownanie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji dokonanoc w oparciu o wybrany
i umotywowany w analizie problemu decyzyjnego komparator (naturalny przebieg choroby: BSC/PL). Czas
leczenia oraz wybor punktéw koncowych wydaje sig by¢ stuszny i wystarczajacy, aby w pelni wykazac
skutecznos¢ ocenianej interwencji. Majac na uwadze przedstawiona powyzej argumentacjg, jak rowniez dhugos¢
okresu leczenia oraz liczebnosé badanych populacji mozna uznac, iz uzyskane wyniki maja duze odniesienie do
populacji generalnej.
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BOGEEEG

2.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analizg efektywnosci kliniczne] przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT} [[] oraz w oparciu o obowigzujagce w Polsce
regulacje prawne dotyczace analiz zafaczanych do wnioskéw o refundacje lekéw (tzw. , minimalne wymagania™)
[2, 3]. Tak przeprowadzona analiza spelnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny
Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment} sporzadzanych na potrzeby
procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktdw leczniczych ze srodkow
publicznych w Polsce.

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

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

2. oceng efektywnosci praktycznej dokonana w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

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

3. Analiza problemu  decyzyjnego, zakonczona  sformutowaniem  pytania  klinicznego
w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

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

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

® (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologti, ktéra w najwiekszym
Stopniu zostanie zastapiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

® (O - outcomes) efektdw zdrowotnych, ktdre bedg stanowic¢ przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych
klinicznie - ktdrych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/[ub systemu ochrony zdrowia);

® (S — study design) typu badan, ktdrych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji {na najlepsza ocene skutecznosci interwencji pozwalaja
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacja, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto dlugt okres obserwacjii duza liczebnos¢ proby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych 1V fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie PSUR}).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5].
®  Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujace nastepujce elementy:

= sformutowanie kryteriow wlaczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedy stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatdw, w oparciu o przyjeta definicje elementéw schematu
PICCS;

» konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologig
charakterystyczng dla elementow pytania klinicznego;

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

= systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz pelnych
tekstow publikacji.
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* Ocena wiarygodnosci badan wliczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

®  Ekstrakcja danych z publikacjt i innych dostepnych materiatéw opisujacych badania wilaczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

*  Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wiaczonych do przegladu.

*  Analiza jakosciowa:

" narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencjt i wynikéw badan
spetniajacych kryteria wiyczenia do przeglady;

* wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajacych poroéwnanie badan wiaczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szezegdtow
metodyki badan i zastosowanej interwencji [eczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

*  Analiza ilosciowa:

= ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réinic pomigdzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach;
* w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza

statystyczna);

®  Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [6].

®  Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

*  Whioski koncowe, z zastosowaniem oceny sily dowoddw zgodnie z propozycia Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)} Working Group [7].

Wyszukiwanie i selekeje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wiaczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegitowy protokdt, opracowany przed przystapieniem do
ekstrakeji danych.

2.2. Pytanie kliniczne

Celem raportu jest porédwnanie efektywnosci klinicznej rekombinowanego interferonu beta-[b (Betaferon®)
[8]. podawanego podskérnie, co drugi dzien w dawce 250 pg w [ ml przygotowanego roztworu, w pordwnaniu
z placebo {naturalny przebieg choroby} podawanym w podobny sposéb (podskornie)w leczeniu pacjentow
dorostych z wtérnie postepujaca postacia stwardnienta rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym
rzutamt.

W celu uzupetnienia analizy, w przypadku braku danych dla scisle sprecyzowanej populacji docelowej
pacjentdw, kryteria rozszerzono do populacji pacjentéw z SPMS (z rzutami lub bez).

Dodatkowo, w zalyczniku niniejszego przegladu przedstawiono dane (wyniki) dla terapeutycznych opg;ji
»dodatkowych™ — mitoksantronu oraz interferonu beta-la.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bayer $p. z o.0..
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2.3. Kryteria wlaczenia/wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wilaczenia badan klinicznych do analizy gldwnej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela |. Kryteria wiaczenialwylaczenia z przegladu

l Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci (2 [8 r. 2.) z wtdrnie postepujaca postacia stwardnienia

comei < ..
rozsianego (SPMS) w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami Pacjenci <8 r.z;

Populac;a' {co najmniej | rzut choroby i EDSS > [ w okresie 2 lat przed Pacjenci z RRMS, PPMS lub
{(wslazanie) . , ) ] CIS;
wlaczeniem)?, u ktérych choroba rozpoczela si¢ od postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS)
Interwenca Betaferon® (rekoml?in?wany int«?r-fero'n beta-| b,.2.5f) pg.{ml) podawany W;;;Z:i': ;::::();t:e':‘:cr 60
podskornie co drugi dzien w postaci iniekeji* g/
Brak grupy kontrolnej;
Komparatory Naturalny przebieg choroby (BSC)/Placebo* nieadekwatna grupa
kontrolna
* progresja niepelnosprawnosci:
o czas do wystapienia progresji niepelnosprawnosci {EDSS),
o  potwierdzona progresja niepelnosprawnosci,
o  czas do wystapienia progresji niepeinosprawnosci zwiazanej ze
stosowaniem wozka inwalidzkiego (EDSS27);
o  progresja niepelnosprawnosci zwiazana ze stosowaniem
wozka inwalidzkiego;
o punkty w skali EDSS;
* aktywnos¢ rzutowa:
o  ARR - roczny wskaznik rzutdw,
o czas do wystapienia pierwszego rzuty,
o umiarkowane lub cigzkie rzuty, Inne niz predefiniowane
O nie wystapienie rzutu; punkty koncowe, np. z
Wyniki * zmiany w obrazie MRI: zakresu farmakodynamiki,
ynika o zmniejszenie/zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach farmakokinetyki, ekonomiki,
T2 zaleznych MRI, oceniajace biodostepnost lub
o nowe aktywne zmiany lub brak zmian w obrazie MRI biochemig leku
wzmacnianym gadolinem;
* odpowiedz na leczenie;
* jakos¢ zycia(SIP, MSQLI);
* bezpieczenstwo:
o przerwanie badania,
o przerwanie leczenia,
o zgony,
o cieikie zdarzenia niepozadane,
o zdarzenia niepozadane,
o ocena stanu psychicznego pacjenta (w skalach BDI, MADRS),
o parametry laboratoryjne i Zyciowe.
Badania nierandomizowane,
obserwacyjne, wtorne,
Typ badan Pierwotne badania z randomizacja (RCT), analizy post-hoc™ przedkliniczne,
opis przypadku, abstrakty
konferencyjne
o  Badania opublikowane™ Dostepne ja.ko doniesienia
Status L R . o . konferencyjne (abstrakty,
publikaci e  Publikacja w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub plakaty, postery), publikacje

niemieckim

typu list/komentarz

SPMS — wtornie postepujaca postac stwardnienta rozsianege; RRMS — rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozstanego; PPMS —
pierwotnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego; CIS — klinicnie izolowany zespot, EDSS - rozszerzona skafa niepelnosprawnosa
ruchowe] Kurtzke'go; MSFC — zlozona skalz oceny czynnoscifsprawnosci w stwardnieniu rozsianym (ang. Muftiple Sderosis Functional
Composite); ARR — roczny wskaznik rzutow; MRI — obrazowanie magnetycznym rezonansem;

*Celem ukazanfa pefnego profilu skutecznosci i bezpieczefistwa jako interwencje ,,dodatkowe™ rozwazano mitoksantron (12 mg/m? infuzje
dozylne} iinterferon beta-la {Rebif w dawce 44 pg podskornie} — analizz dodatkowa w zataczniku;
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W przypadku braku istotnych dla analizowanej populadji docelowe] danych we wiaczonych publikacjach, brano pod uwagg mozliwosé
uzupelnienia wynikéw analizy na podstawie nieopublikowanych danych nadestanych przez firme zlecajacs;

W celu uzupetnienia amalizy (przedstawienia petnego profilu skuteznosci i bezpieczenstwa) ocenianej interwencji w razie braku danych
dla populacji docelowej kryteria rozszerzono da populacji pacjentow z SPMS (z rzutami lub bez);

Aw ramach uzupehienia danych datyczacych wiaczonych badan RCT dla populacji docelowej;

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wlaczone dodatkowe badania/dane, niespelniajace kryteridw wiaczenia

do analizy gléwnej:

® Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej:
o  badania extension EU-SPMS;
o  badania obserwacyjne

® Dodatkowa analiza bezpieczenstwa:

profil bezpieczefistwa wg ChPL;
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne,
udostgpniane na stronach tnternetowych URPL, EMA, FDA;

o badania nierandomizowane i obserwacyjne (IV fazy} oceniajace bezpieczenstwo analizowanej
terapit;

o badania wtdrne (w tym takze analizy zbiorcze} ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa
(uznane w opinit autoréw raportu za istotne);

®  Przeglad badan wtornych: opublikowane przeglady systematyczne, spelniajace kryteria PICO(S}) dla
populacjt i poréwnywanych interwencii.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrédet innych niz bazy informacii
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzone rowniez konsultacje z firma
zlecajacy analize.

2.4. Metody identyfikacji badan
2.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [|] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgeych,
niezaleznych raportéw HTA oraz przegladdw systematycznych dotyczacych rozpatrywanege problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typdw opracowan wtornych,
w ktdrych oceniano produkt leczniczy Betaferon® {interferon beta-1b).

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwante odpowiednich termindéw t odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrgbnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skdadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastgpujace zasoby {data ostatniego wyszukiwania:
26.02.2015):

®  clektroniczne bazy danych:

*  Medline przez PubMed;

= EMBASE;

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

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

®  serwisy internetowe:
= NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Exceflence);
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=  SBU (ang. Statens beredning for medicinsk utvdrdering);

=  NCCHTA {ang. The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
= CADTH {ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health};

=  AHQR (ang. Agency for Healthcare Research and Quadlity};

= EMA (ang. European Medicines Agency);

»  FDA (ang. Food and Drug Administration};

= INAHTA (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment).

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawgzone do nastgpujacych rodzajéw doniesien w ramach biblioteki
Cochrane:

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

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach CRD, Medline {przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane
zamieszczono w zalaczniku 12.1 ,,Opis kwerend™.

Wyszukiwanie artykuléw w bazach medycznych przeprowadzono w okresie od 23.01.20[5 do 26.02.2015. W
przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania
(,,present”).

Selekeje publikacji przeprowadzono wedlug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytuldw i streszezen,
a nastgpnie {2) na podstawie pefnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekeji jako
potencjalnie spefniajace kryteria wiaczenia.

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

Selekeja badafi wtdrnych dokonywana byfa niezaleznie przez 2 analitykéw (_) ktdrzy uzgadniali
wspolne stanowisko. YV sytuac]i gdyby wystapita niezgodnos< pomiedzy analitykamt, rozwigzywano ja na drodze
porozumienia z udzialem osoby trzeciej ().

Nie stwierdzono niezgodnosci pomigdzy analitykamt na etapie selekgji pelnych tekstédw publikacji. Stopien
zgodnosci pomigdzy analitykami dokonujacymi selekcji {na kazdym etapie} wynidst 100% (obliczony
wspdiezynnik kappa wynosi ).

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie {facznie z badaniami pierwotnymi}
odnaleziono 6 przegladdéw systematycznych. Whnioski plynace z 3 odszukanych przegladéw systematycznych
zawierajacych informacje odnosnie wyselekcjonowane] populacji pacjentéw z SPMS przedstawiono w rozdziale
3 {Opublikowane przeglady systematyczne} oraz czesciowo w rozdziale 6 {Dodatkowa ocena bezpieczenistwa).

2.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu {wg definicji
PICOS} skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktorych wyniki
opublikowano, jak réwniez badaf niepublikowanych oraz badan ,,w toku™.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocy
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Efsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajacych im synoniméw w tytulach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrgbnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace zasoby:

® elektroniczne bazy danych:
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*  Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE;

®  serwisy internetowe:

= NICE {Nationdl Institute for Healfth and Clinical Exceffence);

= SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering);

=  NCCHTA {The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment};
=  CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

= INAHTA (international Network of Agencies for Health Technology Assessment)

®  rejestry badan klinicznych:
= http:/iwww.clinicaltrials.gov.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly potaczone operatorem logicznym Boole’a
(OR}. Pomigdzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekeja badan pierwotnych dokonywana byla niezaleinie przez 2 analitykéw (lll)2 ostateczna
strategia tworzona byla na drodze porozumienia {w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej-

b

Wyszukiwanie artykuléw w bazach medycznych dla analizowanej interwencji przeprowadzono 23.0[.20[5 r.,
a dla interwencji ,dodatkowych” od 20.02.2015 do 26.0220[5 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania {,,present’}.

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zataczniku ,,Opis kwerend”.

Selekcja
Selekeja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wicloetapowo:

®  wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji;
® selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacii.

VWstepna analiza tytutdw [ streszczen oraz selekcja badan na podstawie pelnych tekstow
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostafa przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykdw _ ktérzy uzgadniali wspdlne stanowisko. Na poszczegdlnych
etapach selekeji publikacji nie wystapily niezgodnosci migdzy analitykami. YV razie wystapienia niezgodnosci,
rozwiazano by je z udzialem osoby trzecie] (J] na drodze konsensusu.

Na etapie selek<ji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, poszukiwanych punktow koncowych oraz liczby pacjentdéw [osowo przydzielonych do
poszczegdlnych grup terapeutycznych. Podcezas selekeji badan klinicznych spefniajacych kryteria wigczenia do
analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. VWigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w
jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostateczne] selekeji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekeji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM [6].

2.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji przeszukano rejestr badan klinicznych
Clinicaltrials.gov{www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy

danych. Do okna dialogowego wpisano stowa kluczowe: ,betaferon™ ,betaseron”, ,beta-seron”,,beneseron”
Hextavia”, ,beta-IFN-1b”, _interferon beta 1b”, ,interferon beta-1b", , interferon betalb”.
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W wyniku przeszukiwania ww. rejestru badan klinicznych odnaleziono {acznie 140 rekorddw: 25 otwartych
i 115 zamknietych badan. Sposréd otwartych préb klinicznych, odnaleziono 17 badan na etapie rekrutacii
pacjentdw (recruiting) oraz 8 badan o nieznanym statusie. Natomiast wsrdd badan zamknigtych wyrdzniono:
9 1badan bez przedstawionych wynikow, z czego: 64 zakonczonych préb klinicznych (completed), [4 aktywnych
préb klinicznych z ukonczona faza rekrutacji (active, not recruiting), [0 prob klinicznych przerwanych
przedwczesnie (terminated), 3 proby przerwane przed rozpoczeciem procesu wiiczania pacjentdw (withdrawn),
oraz 24 badania z przedstawionymi wynikami, w sktad ktorych weszly jedynie zakonczone préby kliniczne.

Ponizej w tabelt zestawiono informacje dotyczace nieopublikowanych badan klinicznych ocentajacych
zastosowanie betaferonu u pacjentow z wtornie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego.

Tabela Il. Zestawienie odnalezionych nieopublikowanych badan klinicznych oceniajacych zastosowanie betaferonu u
pacjentow z wtarnie postepujacg postacia stwardnienia rozsianego (stan na 02.02.2015 r.}

l Ide;:g::ia:or Tytuf badania Populacja Interwencja Metodyka Status
Pacjenci Badanie 3 fazy Badanie
chinskiego nierandomizowane, zamkniete
pochodzenia ze typu open-label,
Open Label Study to Evaluate  zdiagnozowanym jednoramienne
Effect, Safety and Tolerability stwardnieniem interd
NCT0037007!  of Betaferon Standard Dose of rozsianym o m;:t::.zn
250ug in Patients of Chinese typie
Origin With Muftiple Sclerosis nawracajaco-
zwalniajacym lub
wtornie
postepujacym
Study to Compare Double- .PaC]enm = .
Dose Betaferon to the zdiagnozowanym  interferon
. SPMS, z beta Ib (w . .
NCT00313976 Approved Dose, for Patients N dwéch Badanie 3 fazy Badanie
. przynajmniej wocl -
With Early Secondary ied N . h randomizowane wstrzymane
Progressive Multiple jecnym rzutem ForYe
Sclerosis (SPMS) wens dawkach)
ostatnich 3 lat
Poriuguese Observational
Survey to Assess Drug
Adherence in Patients Pacjenci ze
NCTO1 235455 ‘«‘érth Mu{trp!e Sclerosis After 2dlagnezswanyn interferon Badanle‘ Badar:ue
enversion to Betaferonby RRMS lub SPMS beta Ib obserwacyjne zamkniete
Using Elements of the BetaPlus
Program - Nurse Support,
Auto-injectors (POR-BetaPlus)
Costs, Quality of Life and
functional Qutcomes in Weterani ze . . .
NCT00439257  Veterans Treated for Mufiiple  zdiagnozowanym |n|:erferon Badanle‘ Badar:ne
Sclerosis With Beta- eta |b obserwacyjne zamkniete
Interferon I-B (Betaserony)
Pacjenci ze
Physical Disability in Patients ~ zdiagnozowanym  interferon Badanie Badanie
NCT00873340 Treated With Betaferon RRMS, SPMS, lub beta Ib obserwacyjne zamkniete
PPMS
2.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegolowe] charakterystyki populacji, interwendji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow

prezentowanych jako:

® dane jakosciowe:

kryteria wiaczenia pacjentéw do badania;

charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolonefzabronione itp.);
przyjeta definicja punktu koncowego;
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* metoda oceny punktu koncowego;
= okres obserwacii;

®  dane ilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oscb, u kedrych w okresie obserwacii
wystapit punkt koncowy [ub parametréw OR/HR;

» dla zmiennych ciaglych: wartosci przecigtne (Srednia} z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecigtna zmiana (Srednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy i istotnosci
statystycznej réznicy pomigdzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakeja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakeji danych zamieszezono w zalaczniku.

2.6. Ocena jakosci danych

2.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosé (lub trafnosd)
wewnetrzna badania, opiera si¢ na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowac wypaczenie wynikéw — np.
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnosé wynikéw badania klinicznego zalezy,
wigc od stopnia w jakim potencjalne zrédla wypaczenia {tj. obciazenia wynikow systematycznym bledem)
zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci [osowego przypisania
pacjentdw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikdw.

Celem oceny wiarygodnosct jest (l) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufaé wynikom
poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikow obcigzonych bledem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosct.

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

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

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analizg
ryzyka wystapienia nastepujacych wypaczen:

* wypaczenie selekeji {selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

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

®* wypaczenie zwijzane z nieprzypadkows utraty pacjentéw z badania {attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

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

®*  wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) — ocena kompletnoscifselektywnosci publikowania
wynikow (np. mozliwosé pominigcia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych);

® inne potencjalne zZréodia wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomigdzy grupami, lub zrédia
bledow specyficzne dla okreslonych schematdw badawczych).

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji badanie
eksperymentalne (RCT) wiaczone do przegladu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci wg. Jadad [9].
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Pytania w skali Jadad odnoszg sig do nastepujacych elementdw metodyki badania:

®  przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji;
®  zastosowania i poprawnosci zaslepienia;

*  kompletnosct informacji dotyczacej utraty pacjentow z badania.

Kazdy z elementow skali oceniany jest osobno, a2 nastgpnie wynik oceny jakosci prezentowany jest jako
liczbowy wspotczynnik, ktéry moze przyjmowac wartos¢ z przedziatu O - 5, gdzie O oznacza najnizszy
a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewngtrznej badania.

Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajaca na
uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementdw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktdw
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastapiona przez sumaryczny wynik liczbowy
w skalt oceny jakosci.

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchia rodzaju
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTMIT [I].

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE [7]
i Zamieszezono w podsumowaniu.

2.6.2. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacie,
w ktdrej oceniana interwencja [ecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. VWiarygodnos¢ zewnetrzng badan
wiaczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujce elementy:

®  reprezentatywno$¢ badanych préb dla populacjt docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

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

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

Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono réwniez poprzez odniesienie wynikow do
danych pochodzacych z rzeczywistej prakeyki, tj. bezpieczenstwa terapii obserwowanege w badaniach
obserwacyjnych.

2.7. Analiza ilosciowa

2.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT wyniki badan klinicznych prezentowane s3 za pomocy wzglednych
i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametrow obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci (95% CI),
pozwalajacy okreslic zakres, w jakim z 95% prawdopodobienstwem znajduje sie w rzeczywistosci szacowany
parametr.
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Obliczenia statystyczne wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Excel 2007, gdzie wszystkie formuly do obliczania parametrow statystycznych wprowadzono w sposcb
scisty zgodnie z metodyka opracowany przez Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration zawarta
w [[0, 4] (metaanalizy dla poréwnan bezposrednich, heterogenicznosé statystyczna).

Poprawnos¢ uzyskiwanych wynikéw potwierdza przeprowadzona weryfikacja porownawcza z wynikami
otrzymywanymi w programach R version 2.15.2 oraz StatsDirect version 2.6.8.

2.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,,parametr wzgledny”) przyjsto iloraz
szans {OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [4], za wyjatkiem sytuacji, w kedrych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata
heterogenicznos< badan.

Dla punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, w przypadku ktorych 95% Cl dla OR wskazywal na
istotnosc¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez jako wartosé ryzyka wzglednego
(RR — risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB— relative benefit), zgodnie
z zalecentami Cochrane Coffaboration.

Zaletg ,parametrow wzglednych™ (OR t RR) stanowi ich niewielka wrazliwosé na réznice pod wzgledem
stopnia wyjsciowego narazenia {prawdopodobienstwa wystapienia punktu koncowego w przypadku pacjentow,
u kedrych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych}. Z tego powodu wzgledne miary
wynikow stanowia preferowang miarg wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosct
»parametrow bezwzglednych” s3 jednak fatwiejsze w interpretaciji [4].

Dla punktow koncowych, w przypadku, ktdrych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efekeu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to freat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH- number needed to harm.

Zgodnie z zaleceniamit Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadza¢ obliczen w modelu efektdw losowych (metody Der Simoniana-lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego bledem [4]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wiaczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapity zerowe ([ub bliskie 0} liczebnosci zdarzen
pod uwage brana byla wylacznie metoda Peto. Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby
zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji. W pozostatych przypadkach wartos¢ oczekiwana OR jest wyraznie
zaburzana {zblizana ku wartosci [}.

2.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciagiych

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciagly, prezentowano w postact bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosct roznicy srednich {(MD — mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania oraz
WMD —weighted mean difference dla metaanaliz) — dla srednich koncowych lub srednich zmian wzgledem
wartosct wyjsciowej.

2.7.4. Wyniki typu ,,czas do wystapienia” {time-to-event)

Dla zmiennych typu ,,czas do wystapienia™ (ang. time to event) planowano podad wartosé hazardu wzglednego
(HR — hazard ratio) lub jako mediany dni do wystapienia danego efektu. Wartosé HR jest wynikiem analizy
krzywych przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu o test logrank) iokresla wzgledne prawdopodobienstwo
wystapienia zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, Ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito. Innymi
sfowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie cksperymentalnej oraz hazardu w grupie pordéwnywanej
(kontrolngj), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjaf) zajécia zdarzenia (np. zgonu) pod
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warunkiem, Ze jeszcze ono nie wystapito. Hazard wzgledny (HR} jest preferowana miarg pordwnawczej
skutecznosci dla punktdw koficowych okreslajacych czas do wystapienia zdarzenia z uwagi na czeste
wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucigtych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajace
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomocg zwyldego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane s3 dane "z poziomu pacjenta", tj. czasy wystapienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych} dla kazdego pacjenta w porownywanych grupach. VWV wiekszosci
przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie s3 prezentowane w publikacjach, zatem w przegladzie prezentowane
s3 wartosci HR obliczone przez autoréw badan. W przypadku braku informacji o wartosci HR w publikacii
opisujacej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone obliczenie hazardu wzglednego
metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych w publikacji {jak np. {aczna liczba
zdarzen, wartosé p).

2.8. Metaanaliza statystyczna

2.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza rezultatow badan pierwotnych {metaanaliza statystyczna) dokonywana jest
w celu oceny efektu interwencji przy zwiekszone] mocy statystycznej i precyzji oszacowania [4]. Wiarygodna
ocena efektu interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikéw badan pierwotnych na drodze metaanalizy
statystycznej, jest uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roznice pomigdzy badaniami {pod wzgledem metodyki,
charakterystyki prob i interwencji, definicji punktow koncowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemozliwic
uogdlnienie usrednionego wyniku na rzeczywista populacje pacjentdw, adekwatny do badanego problemu
zdrowotnego. W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest
wszechstronna ocena heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju roiznic stwierdzonych
pomigdzy badaniami podejmowana jest decyzja o (|} wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow
oraz, jezeli jednorodnos¢ badan jest wystarczajaca do wykonanta metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu
interwenciji.

Oceng efektu mozna przeprowadzi¢c w oparciu o modele efektdw statych (fixed effect)lub model efektéw
losowych (random effect).

W modelu efektow stalych przyjmuje sie zalozenie, ze kazde z badan mierzy doldadnie ten sam efekt
interwencji, a ewentualna rozbieznos¢ wynikdéw jest zwigzana wylacznie z elementem losowosci). Z kolei
w modelu efektow losowych przyjmuje sig zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt
(drobne réznice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efeke interwencji.

2.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Colfaboration [4] rozwazane s3 nastepujace rodzaje heterogenicznosc,
wyrdznione z uwagi na zrédto obserwowanego zréznicowania wynikow:

® heterogenicznosé kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteridw whaczenia, charakterystyki pacjentow
[ub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych;

®  heterogenicznos¢ metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikdw;

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

Ocena heterogenicznosci wynikéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testdw statystycznych. Parametrami najlepiej informujacymi o heterogenicznosci badan s3 statystyki Q Cochran
oraz I* [4, 11]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegdlnych badaniach mozna przypisaé¢ wylacznie zmiennosci losowsej. Przyjmuje sig, ze réznica pomiedzy
zmiennoscia oczekiwang (tj. wynikajaca z dzialania przypadku) a obserwowang, wskazuje na wystgpowanie
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heterogenicznosci przy wartosci p < 0,[. Niemniej jednak, z uwagt na niskq moc testu Q, w przypadku niskiej
liczebnosci préb wiiczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu
Q nie stanowi wystarczajacego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadzie]) w przypadku
bardzo wysokiej liczby badan wiaczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogenicznos¢ moze nie
mie¢ znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje
dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu} dokonywane s3 przede
wszystkim w oparciu o oceng zrdinicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej
kolejnosci — w zaleznosci od wynikdw testow heterogenicznosci.

2.8.3. Wybo6r modelu oceny efektu

Za podstawows metode oceny efektu w {acznej populacji badan przyjmuje sie model efektow stalych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartos¢ uzyskiwana w wyniku zastosowania te] metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [4]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w modelu
efektow statych (zwlaszeza wartosci granic przedziatu ufnosci} ograniczone jest do sytuacji, w kedrej badania (1)
nie wykazuja znaczacego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak réwniez (2) nie stwierdza sie
istotnej heterogenicznosci statystycznej {za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktdrych liczba badan wiaczonych do

metaanalizy jest bardzo wysoka}.

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych roznic pod wzgledem
metodologiczne] i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktdrej Zrédlo heterogenicznosci
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektéw losowych DerSimoniana-Lairda
(random effect) [4, 12].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajagcym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznos¢ wykluczenia sytuacii,
w ktdrej obserwowane roznice efektow pomiedzy badaniami moga wynikaé¢ z obcigzenia wynikdw jednego [ub
wigkszej liczby z whaczonych badan btedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktdrych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
2.8.4. Metaanaliza wynikéw dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadza¢ obliczen w modelu efektdw losowych {metoda DerSimoniana-Lairda} ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego bledem [4]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wiaczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapily zerowe ([ub bliskie 0} liczebnosci zdarzen
pod uwagg brane byly wylacznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

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

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzen w obu grupach) daje wiarygodng wartosc
oczekiwang, jednak dla rzadkich zdarzen daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie (w konsekwencji zbyt
szerokie przedzialy ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzen domysinie wprowadzana jest korekta pdl zerowych
(dodanie wartosci 0,5), co dodatkowo nieznacznie zaburza wartos¢ oczekiwang OR (rowniez zbliza ja ku
wartosci |).

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

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korekta pdl zerowych), za podstawows przyjeto:

* metodg, dla ktdrej wskaznik OR wychodzi wigkszy (gdy ten jest wigkszy od |);
* metodg, dla kedrej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od |).
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WV pozostalych przypadkach przyjeto nastgpujacy sposéb kalkulacji OR:

* jesli odsetek pacjentéw w populacji tacznej badan, u kedrych dany punke koncowy wystapit/nie wystapit
< 1%, przy wzglednie malym efekcie interwencii, tj. 0,5 < OR = 2, to za podstawowa uznawano
wartosé obliczona metods Peto;

* w pozostalych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosct (tj. ryzyka wzglednego oraz parametrow bezwzglednych)

obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wylacznie do kalkulacji
OR).

33



- _______________________________________________________________N [NAR N _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

3YOPUBLIKOWAN E'PRZEGL'ADY'SYSTEMATYCZNE-

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtdrnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji

doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmuja przeglady systematyczne (z metaanalizg [ub bez
niej), odzwierciedlajace problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koncowego, populacji, komparatora,
pod warunkiem, ze s3 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Przeglad nalezy uznad

za systematyczny, jesli spetnia 4 sposrod 5 ponizszych kryteridw {Cook [997) [patrz Tabela |44. Kryteria
Cook’a]:

®  Sprecyzowane pytanie kliniczne;

®  Petna strategia wyszukiwania;

® Predefiniowane kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych;

»  Critical appraisal tj. krytyczna analiza wlaczonych badan;

* Prawidtowa jakosciowa iflub ilosciowa synteza wynikéw wiaczonych do opracowania badan klinicznych.
Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych - przegladéw systematycznych.
Przeszukano nastepujace bazy badan wtornych:

®  Cochrane Library (bazy —Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
»  NICE {ang. National Institute for Health and Cinical Excelfence);
® CRD {(ang. Center for Reviews and Dissemination);

AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality),

jak réwniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikaciji tego rodzaju publikacji.

Aktualne wyszukiwanie artykutdw w ww. bazach medycznych przeprowadzonc do dnia 22.02.2015 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (ang. ,present”). Zgodnie z ,,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do
wniosku o refundacje oraz polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale wskazano opublikowane
przeglady systematyczne, spelniajace kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych
technologii medycznych. Zamieszczono réwniez podstawows charakterystyke odnalezionych prac
i podsumowanie wynikéw dotyczacych predefiniowanych porownan.

Wyszukiwanie wstepne doprowadzito do odnalezienia & przegladow systematycznych, z ktorych 3 przeglady
systematyczne zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie HTA. VW przegladach tych oceniano efektywnosc
kliniczng rekombinowanego interferonu beta-1b w leczeniu dorostych pacjentdw z wtdrnie postepujacy

postacia stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami {szczegétowe referencje
Zamieszczono w pismiennictwie):

® laMantia 2012 [39] (La Mantia 2013 [40]);

*  Nikfar 2010 [41};

»  Filippini 2013 [42].
Autorzy raportu dokonali petnej weryfikacji referencji wszystkich odnalezionych przegladow systematycznych.
Nalezy podkresli¢ fakt, ze analizujac ww. przeglady systematyczne ograniczono sie jedynie do weryfikacii danych

zgodnych z predefiniowanymi kryteriami wijczenia okreslonymi w rozdziale |.1. W zwigzku z powyzszym,

w ramach niniejszego rozdziatu nie omdwiono wynikow i wnioskow z 3 pozostalych przegladow: Moses 2008
{43] oraz Brandes 2009 [44], Zintzaras 2012 [45].

Punkty koficowe pochodzace z ww. przegladéw systematycznych dotyczace bezpieczenstwa zostaly opisane
w rozdziale dotyczacym poszerzonej oceny bezpieczenstwa. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie
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wszystkich odnalezionych w wyniku wyszukiwania przegladéw systematycznych z badaniami spelniajacymi
kryteria PICO przyjate przez autordw niniejszego raportu.

Tabela 2.
Zestawienie pierwotnych badan kiinicznych wigczonych do zidentyfikowanych przegladdow systematycznych

Pierwotne badania kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych przegladach
systematycznych

Przeglad Badania pierwotne wlaczone do analizy gtéwnej ~ Badania dotyczace INFB-1b wiaczone

systematyczny do analizowanego przegladu, ktore
EU-SPMS 1998 NA-SPMS 2004 zostaty wylaczone z analizy gtéwnej
(wraz z powodem wykluczenia)

La Mantia < « }
2012 [39, 40]
Nikfar 2010 < « IFNB Multiple Sclerosis Study Group 1993 —
[4t} nieadekwatna populacja
Filippini 2013
[42] b3 X -

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

W analizie gféwnej niniejszego raportu uwzgledniono pierwotne, opublikowane badania kliniczne (RCT)
dotyczace bezposredniego porownania interwencji wnioskowanej — interferonu beta-[bz naturalnym
przebiegiem choroby, a zatem wlaczono takie opublikowane badania kliniczne jak {uwzglednione réwniez
w zidentyfikowanych przegladach systematycznych): European Study Group {998 (EU-SPMS 1998} oraz North
American SG 2004 (NA-SPMS 2004). Ponadto, w ramach poszerzonej oceny skutecznosci praktycznej
interferonu beta-Ib uwzgledniono nieopublikowane badania extension EU-SPMS (abstrakty konferencyjne Kuhle
2004 [27] i Kuhle 2006 [28]) oraz badanie obserwacyjne Rio 2007 [37], a w ramach dodatkowej oceny
bezpieczenstwa stosowania interferonu beta-Ib uwzgledniono nastepujace badania kliniczne: Li 2014 [35]
(NCT00370071 [36]). Rio 2007 [37] i La Mantia 2006 [38] oraz dane z zakresu bezpieczenstwa przedstawione
w prezentowanych w niniejszym rozdziale przegladdw systematycznych.

Ponizej znajduje sig¢ tabelaryczne zestawienie najwazniejszych wynikow zidentyfikowanych przegladéw

systematycznych oceniajacych efektywnos¢ kliniczng interferonu beta-1b (Betaferon®} we wnioskowanym
wskazaniu.
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

4YWYNIK WYSZUKIWANIA'PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO OPUBLIKOWANYCH BADAN
PIERWOTNYCH

VW procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono dwie randomizowane, opublikowane proby kliniczne
(EU-SPMS (998 [13, 14, 5, 16, 17], NA-SPMS 2004 [I8, 19]), [20] z grupami réwnoleglymi (podtyp Il A},
w ktorych poréwnano efektywnosé kliniczng interferonu beta-1b (INFB-1b) z placebo. Obie zidentyfikowane
proby kliniczne: europejska i pdinocno-amerykanska, dotycza populacji dorostych pacjentéw z wtdrnie
postepujaca postacia stwardnienia rozsianego (SPMS — ang. secondary progressive multiple sclerosis), ale zawieraja
réwniez dane dla subpopulacji pacjentéw z SPMS (co najmniej | rzut i EDSS >| w okresie 2 [at przed
wiaczeniem), ktéra stanowi populacje wnioskowana.

Na podstawie odnalezionych préb  (przedstawionych powyzej), analiza glowna niniejszege raportu
(tj. przegladu systematycznego opublikowanych badan pierwotnych) we wnioskowanej populacji pacjentow
bedzie skiadac¢ sig z:

*  Analizy poréwnawczej efektywnosct klinicznej interferonu beta-lb z naturalnym przebiegiem choroby
(placebo) u pacjentéw z SPMS:

o badanie EU-SPMS [998 — okres obserwaciji do 3 lat;
o badanie NA-SPMS 2004 (metaanaliza)— okres obserwacji do 3 lat

Z uwagi na brak heterogenicznosci metodologicznej oraz niewielkie rozbieznosci kliniczne {odnosnie
zaawansowania choroby w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw wiaczonych do badan) postanowiono podjad
prébe przeprowadzenia metaanalizy wynikéw wlaczonych préb klinicznych dla zbieznych punktdw koncowych
w zbieznym okresie obserwacji {do 3 lat}.

Autorzy niniejszego przegladu systematycznego postanowili dodatkowo przedstawi¢ wyniki dla tzw. opcji
»dodatkowych™ w celu mozliwosct odniesienia si¢ do aktywnej interwendji z racjt, ze jedynym komparatorem
dla ocenianego leku (interferon beta-1b) bylo placebo. Jest to istotne zwlaszcza w ocenie bezpieczenstwa,
z uwagi na fakt, iz placebo nie generuje zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Wartosciowe jest wiec
odniesienie wynikéw analizy gléwnej dla poréwnania INFB-1b vs PL, zwlaszcza dotyczacych zdarzen
niepozadanych, do wynikdw otrzymanych dla aktywnej interwencjt (opcje ,,dodatkowe™ MTX vs PL i INFB-la
vs PL) w miare mozliwosci poprzez analizg posrednia {INFB-1b vs MTX [ub INFB-1b vs INFB-la) [ub
tabelaryczne zestawienie wynikow.

Zatem, w ramach wyszukiwania dla opcji ,,dodatkowych™ mitoksantronu i interferonu beta-la, odnaleziono
nastepujace badania: [ pierwotne opublikowane (MIMS 2002} [22, 23], randomizowane badanie kliniczne
z grupa rownolegly (podtyp Il A} i podwodjnym zaslepieniem, w ktorym bezposrednic porownywano
efektywnosc kliniczng stosowania mitoksantronu podawanego co 3 miesiagce w postaci powolnych infuzji
w dawce 12 mg/m® z PL w populacji doroslych pacjentdw z pogarszajacy sig postacia nawracajaco-zwalniajaca
lub wtoérnie-postepujacy stwardnienia rozsianego oraz | opublikowane (SPECTRIMS 2001) [24, 25, 26]
randomizowane badanie kliniczne (podtyp 11 A) z podwojnym zaslepieniem, w ktérym bezposrednio
poréwnywano efektywnosé kliniczng stosowania interferonu beta-la (Rebif) podawanego w postaci iniekgji

podskornych trzy razy w tygodniu (w dawce 44 pg) z PL w populacji dorostych z SPMS.
Obie przeprowadzone analizy poréwnawcze efektywnosci klinicznej:
»  dla mitoksantronu vs naturalny przebieg choroby (placebo):
o badanie MIMS 2004 (okres obserwacji: 2 lata (skutecznos<) i do 3 lat (bezpieczenstwo)),
oraz

® dla interferonu beta-la (Rebif) vs naturalny przebieg choroby (placebo):
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

o badanie SPECTRIMS 2001 (okres obserwaciji do 3 [at.}
zostaly przedstawione w zataezniku |12.4 oraz 2.5 niniejszego przegladu systematycznego.

Zestawienie danych dla porédwnania analizowanej interwencji z aktywnymi opcjami dodatkowymi zostato
przedstawione w podsumowaniu niniejszego przegladu systematycznego, natomiast analiza posrednia dla badan
homogenicznych w ocenie zbieznych punktow koncowych w zbieznym okresie obserwacji zostala
przedstawiona w zalgczniku [2.6.

40



[ INAR B

INSTYTUT ARCANA
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SYANALIZATPOROWNAWCZA'EFEKTYWNOSCI
KLINICZNE) INTERFERONU BETA-IB Z PLACEBO
W POPULAC])I PACJENTOW Z SPMS

5.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa wieloosrodkowe, pierwotne badania z randomizacjy (podtyp Il A

w klasyfikacji wytycznych AOTMIT) oraz podwdjnym zaslepieniem, poréwnujace INFB-1b z PL w szerszej
populacji pacjentdw z SPMS: EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004.

Wyniki badania Europejskiego zostaly opublikowane w postaci pelnotekstowych artykutéw {publikacje European
Study Group on Interferon beta-Ib In Secondary Progressive MS z 1998 roku [[3], Polman 1995 [(4], Milfer 1999
[15], Freeman 2001 [16], ktére wiaczono do analizy. Inne publikacje do tego badania tj. Molyneux 2001 [104],
Barkhof 2001 [51], Brex 2001 [56], Molyneux 2000 [102, [03], Polman 2003 [110], Polman 2005 [I1{] oraz
Inglese 2003 [87]) nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie z uwagi na nieadekwatne punkty kofncowe.
Natomiast wyniki badania pétnocno-amerykanskiego opublikowano w postact pelnotekstowego artykulu The
North American Study Group on interferon beta-1b in Secondary Progressive MS z 2004 roku [18] oraz w przegladzie
FDA (Unger 2001) [19] uwzglednionych w niniejszym przegladzie. Dodatkowo odnaleziono analizy post-hoc:
Kappos 2004 [20] oraz Kappes 2001 [17], ktore wiaczono do niniejszej analizy, gdyz zawieraly one istotne dane
z zakresu oceny skutecznosci analizowane] interwencji w populacji pacjentow z SPMS w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami {populacja zgodna z wnioskowang). Z uwagi na brak dostepu do innych
danych odnoszacych sie do wyselekcjonowanej populacji docelowej, celem przedstawienia petnego profilu
skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-1b postanowiono przedstawi¢ rowniez wyniki dla poszerzonej
populacji pacjentéw z SPMS (z rzutami [ub bez}. Warto dodad, iz ok. 70% pacjentdw w badaniu EU-SPMS 1998
oraz blisko 50% pacjentdw w badaniu NA-SPMS 2004 stanowito populacje pacjentdw zblizong do wnioskowanej
SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

W obu wlaczonych badaniach: EU-SPMS (998 i NA-SPMS 2004 bezposrednio poréwnywano efektywnosd
kliniczng stosowania interferonu beta-[b podawanego w postaci iniekeji podskérnych co drugi dzien
(8 miliondw U INFB-1b} z placebo podawanym w tej samej postaci, w populacji dorostych pacjentdw z wtdrnie
postepujacy postaciy stwardnienia rozsianego (SPMS). Trzecim ramieniem terapeutycznym w badaniu NA-SPMS
2004 byta grupa otrzymujaca INFB-Ib w dawce 5 milionéw IU, nie bedaca przedmiotem niniejszej analizy.
Celem badan byla poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa INFB-1b vs PL w 3-letnim okresie
obserwacji.

Ponizej przedstawiono tabelaryczng charakterystyke obu wiaczonych badan.

Tabela 3. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy: EU-SPMS 1998 | NA-SPMS 2004

Badanie EU-SPMS 1998 (11 A) NA-SPMS 2004 (It A)
Ocena w skali Jadad 5/54 55~
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 32 Wieloosrodkowe: 35
typ badania RCT (podtyp Il A w klasyfikacji wg RCT (podtyp Il A w klasyfikacji wg wytycznych
P wytycznych AOTMIT). AOTMIT).
- Randomizacja centralna w stosunku |:1 do Randomizacja centralna w stosunku 1:1:1 do
% dwdch grup interwencyjnych: INFB-1b (vs trzech grup interwencyjnych: INFB-1b (8
2 randomizacja PL, przeprowadzona w schemacie blokowym miliondw IU) vs INFB-1b (5 miliondw IU)! vs
] (bloki po 6 pts} ze scisle ograniczonym PL przeprowadzona w schemacie blokowym
Z dostepem do kodu, zgodnie z protokotem {bloki po 6 pts).

! Interwencja stosowana w nieadekwatnej dawce, nie bedaca przedmiotem niniejszej analizy
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i Badanie

EU-SPMS 1998 (11 A)

NA-SPMS 2004 (IT A)

badania.

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

zaslepienie

Podwaojne zaslepienie (ang. double-blind)
wzgledem pacjenta i oceniajacych lekarzy™;
rowniez badacze i sponsorzy badania byli
zaslepieni odnosnie wynikéw przez okres
trwania badania

Podwdjne zaslepienie {ang. double-biind)
wzgledem pacjenta i oceniajacych lekarzy™, a
takie badaczy i sponsoréw

hipoteza
badawcza

Badanie pierwotnie zaprojektowano
w metodyce superiority umozliwiajacej
wykazanie wyiszosci INFB-[b nad PL w
ocenie skutecznosci.

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

Badanie pierwotnie zaprojektowano

w metodyce superiority umozliwiajacej

wykazanie wyzszosci INFB-1b nad PL

w ocenie skutecznosci.
Wielkosé préby wyznaczono na 300 pts
w jednej grupie, przy zalozeniu, ze 50% pts w
grupie PL oraz 35% w grupach aktywnych
bedzie mialo potwierdzona progresje w
okresie 3 lat,

Oszacowanie to uwzgledniato oczekiwang 10%

utrate pacjentdw z badaniai bylo realizowane
przy uiyciu 2-stronnego testu log-rank na
poziomie a=0,05
z mocq statystyczng 95% (7 analiz interim).
Badanie przerwane wczesniej z uwagi na

wykazanie braku zmiany wynikow dla gldwnego

punktu koncowego przy kontynuaciji préby

Oceniane w badaniu
punkty koncoweft

Pierwszorzedowe (skutecznosc):

e  Czas do wystapienia progresji
niepelnosprawnosci (wzrostu o 2|
punkt w skali EDSS (20,5 pkt, jesli
wyjsciowe EDSS wynosito 6 lub 6,5 pkt),
ktéra utrzymywala sie co najmniej 3
miesigce.

C | sl 6

* Inne punkty koncowe dotyczace
progresji w skali EDSS (ufywanie wdzka
inwalidzkiego, czas do wystapienia
niepelnosprawnosci wymagajacej
uzywania wozka inwalidzkiego,
potwierdzona progresja, punkty EDSS);

e  Punkty koncowe dotyczace rzutéw
choroby {roczny wskaznik rzutow
(ARRY), czas do wystapienia pierwszego
rzutu, ciezkie lub umiarkowane rzuty,
niewystapienie rzutu);

®  Punkty koncowe dotyczace zmian w
obrazie MRI (roczna objgtos< zmian T2,
nowe aktywne zmiany);

o Jakosc zycia (SIP, GEMS)&;

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

e  Terapia sterydowa zwizzana z MS
(odsetki pacjentow leczonych);

. Odpowiedz na l[eczenie&&;

Bezpieczenstwo:
Zgony;
Przerwania leczenia {ogdlem, z powodu
zdarzen niepoiadanych, z powodu braku
skutecznosci leczenia);

e  Przerwania badania({ogolem, z powodu
zdarzen niepoizadanych, z powodu
progresji choroby);

Pierwszorzedowe {skutecznos¢):
Czas do wystapienia progresji
niepetnosprawnosci (wzrostu o 2| punkt
w skali EDSS {20,5 pkt, jesli wyjsciowe
EDSS wynosito 6 lub 6,5 pkt), ktora
utrzymywala si¢ co najmniej é miesigcy.
Drugo-/trzecio-rzedowe (skutecznosc):
Inne punkty koncowe dotyczace progresiji
w skali EDSS {potwierdzona progresja,
punkty EDSS);
Punkty koncowe dotyczace rzutéw
choroby {ARR, czas do wystapienia
pierwszego rzutu, cigzkie lub
umiarkowane rzuty, niewystapienie rzutu,
tagodne rzuty, liczba dni spedzonych na
rzutach/pacjenta, sredni czas trwania
rzutu/pacjenta, liczba rzutéw/pacjenta);
Punkty koncowe dotyczace zmian
w obrazie MRI (roczna powierzchnia
zmian T2, nowe aktywne zmiany);
Jakos¢ zycia (MSQLI);
Ocena neuropsychologiczna (Rae Brief
Repetable Battery);
ESS (Environmental Status Scale);
Hospitalizacje {liczba hospitalizacji
z powodu MS/pacjenta, odsetki pacjentow
na oddziale intensywnej terapii);
Terapia sterydowa zwiazana z MS {odsetki
pacjentdw leczonych, liczba
terapii/pacjenta);
Terapia przeciwdepresyjna
Bezpieczenstwo:

Zgony;

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

Przerwania badania{ogolem);

42




- _______________________________________________________________N [NAR N _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Badanie

EU-SPMS 1998 (11 A)

NA-SPMS 2004 (IT A)

. Zdarzenia niepozadane;

e Ocena stanu psychicznego pacjenta
(MADRS);

e Parametry laboratoryjne i zyciowe

o  Ciezkie zdarzenia niepozadane;

e  Zdarzenia niepozadane;

e  Ocena stanu psychicznego pacjenta (BDI,
odsetek nowych pacjentéw stosujacych
leki przeciwdepresyjne);

e  Parametry laboratoryjne i zyciowe

Utrata pacjentow z

Informacje o utracie pacjentdw z badania
zostaly przedstawione szczegélowo wraz
z podaniem przyczyn rezygnacii.
Randomizacji poddano 7 [8 pts: 360 pts do
grupy INFB-1b (8 milionéw IU) oraz 358 pts
do grupy PL.

Utrata pacjentéw z badania wyniosta
odpowiednio 26 pts {7,2%) z grupy INFB-[b
i 3[ pts z grupy PL {8,7%).
Zarejestrowane przyczyny utraty pacjentow:

Grupa INFB- [b vs PL:
e  zdarzenia niepozzdane/odchylenia

Informacje o utracie pacjentdw z badania
zostaly przedstawione szczegdlowo.
Randomizacji poddano %39 pts: 317 pts do
grupy INFB-1b (8 miliondw IU), 314 pts do
grupy INFB-1b {5 milionow |U)2 oraz 308 pts
do grupy PL.
Sposréd 79 pts, ktdrzy przerwali leczenie
INFB- [b z powodu:
e  zdarzen niepozadanych: 30 {9%);
o zgonu:4 (1%);
s progresji choroby: |5 (5%);
s  naruszenia protokotu: 3 {1 %);
*  wycofania zgody na badanie®*: 22 (7%);

bacania arametréw laboratoryjnych: * innych: 5 (2%),
e (L4%) vo 4 (1.1%) yinyen: 35 pts ukohiczylo badanie, a 44 pts (13,9%)
. proéresja chorc;by: ’ utracono z badania.
5 (14%) vs 10 (2.8%); Sposrad 75 pts, ktdrzy przerwali leczenie PL z
e A powodu:
s zgon: 3 (0,8%) vs | (0,3%); CoL
. u%r'ata z(okrezu obs(erwac)ii: *  zdarzen niepoiadanych: |2 (4%);
8 (2,2%) vs 4 (1,1%); * zgonu: | (<% .
o inne:5 (14%) vs 12 (34%). *  progresji choroby: 26 (8%);
Dodatkowo, 64 pts w grupie INFB-1bi 66~ °  Maruszenia protokoh: 4 {I%),
pts w grupie PL przerwalo wczesniej *  wycofania zgody na badanie®*: 28 (9%);
leczenie, ale ukonczylo okres obserwacii. * mnych,: 4 (1%),
43 pts ukonczylo badanie, a 32 pts (10,4%)
utracono z badania.
Zachowana z wyjatkiem oceny zmian o . .
Analiza ITT w obraziewr’)l,qul i jakosci 'z;cia Zachowana z wyjatkiem oceny zmian w obrazie

oraz danych dla subpopulacji

MRl i jakosci zycia

Zrédta finansowania

Schering AG, Berlin

Berlex Laboratories, Montville Nf

Publikacje do
badania/lnne zrodia
danych

EU-SPMS {998 [13], Polman [995 [14],
Kappos 2001 [17],
Freeman 2001{ [16), Miller {999 [15]

NA-SPMS 2004 [18]
Unger 2001 [19] (brzeglad FDA)

Kappos 2004 [20]

RCT —praba kliniczna z randomizacja; SIP — Sickness impact Profile; GEMS — global evafuation of the neurologist’s perceptions of chamnge in terms
of the limitatians imposed on the patient’s doily activiies; MSQLI - MS Quality of Life Inventory; BDI - Beck Depression Inventory; MADRS - The
Montgomery Asberg Depression Rating Scale;
*Badanie uzyskato 5 na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, iz probg cechuje wysoka wiarygadnos¢;

AOpracowanie danych i analiza statystyczna byly przeprowadzone przez instytucjg zewnetrzng;

*Aktywna interwencja byta nie do odréznienia od placebo (dwa placebo w badaniu NA-SPMS 2004nie zawieraty aktywne] substancji, ale
poza tym mialy identyczna zawartosc, wyglad oraz objgtos¢ co adpowiadajace dawkowo ramie terapeutyczne z INFB-Ib); przypisani
lekarze prowadzacy byli odpowiedzialni jedynie za ogdlna opieke medyczng, oceng bezpieczenstwa i terapig rzutow, a przypisani lekarze
EDSS przeprowadzali standardowe testy neurologiczne; lekarze EDSS nie otrzymywali zadnych potendjalnie odslepiajgcych informacji od
lekarzy prowadzacych i moglh rozmawiac z pacjentem jedynie w celu przeprowadzenia testéw neurologicznych, podczas ktorych wszystkie
potencjalne miejsca iniekcji byfy zastonigte; nz koncu badania pacjenci, lekarze prowadzacy oraz lekarze EDSS wypehniali kwestionariusz

w celu zbadanta sukcesu zaslepienia;

*¥*Zawierato pacjentow, utraconych w okresie cbserwacji oraz brak compliance;
&Dane z publikacji Freeman 2007 [16];

&&Dane z publikacji Kappos 2001 [17];

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

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy przeptyw pacjentéw w obu wiaczonych badaniach.

2 [nterwencja stosowanz w nieadekwatnej dawce , nie bedaca przedmiotem niniejszej analizy
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Tabela 4. Przeptyw pacjentow w badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004

EU-SPMS 1996 (If A) NA-SPMS 2004 (11 A)
Populacjefzbiory danych do analizy
statystycznej
INFB-1b n (%) PL n (%) INFB-1b n (%) PL n (%)
Pacjenci rozlesowani do grup 360 (100) 358(100) 317 (100) 308 (100)

(ang. randomized)

Pacjenci wiaczeni do analizy
statystycznej wynikow (ang. 360 (100) 358 (100) 37 (100) 308 {(00)
analyzed) - ITT

Pacjenci, ktorzy brali udziat
w badaniu i leczeniu do jego

%
ukohiczenin (ng. completed 270 (75,0) 261 (72,9) 238 (75,1%) 233 (75,79
treatment and follow-up)
Pacjenci, ktorzy przerwali
wczesniej leczenie, ale ukonczyli 64 (17,89 66 (18,4%) 35 (11,09 43 (14,09

badanie (ang. withdrew from
treatment, complete follow-up)
Pacjenci, ktorzy przerwali
udziat w badaniu przed jego 26 (7.2) 31 (87) 44 (13,9%) 32 (10.4%)
ukonczeniem (ang. dropped out)

*Obliczono na podstawie dostgpnych danych

W niniejszej analizie w pierwszym rzedzie wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji EU-SPMS {998
i NA-SPMS 2004, wszystkie dane zaczerpnigte z pozostatych wymienionych weczesniej publikacji byly podane
celem uzupelnienia danych z publikacji gtdéwnej. YV razie wykorzystania danych z publikacji dodatkowych do
badarn EU-SPMS 998 i NA-SPMS 2004 podano odnosniki do wykorzystanych zrddet.

5.2. Heterogenicznos¢ metodologiczna

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzone] zgodnie z wytycznymi AOTMIT w skali Jadad, oba
badania EU-SPMS 998 i NA-SPMS 2004 sq wysoce wiarygodnymt zrédtamt danych w zakresie efektywnosci
kliniczne] ocenianej terapii {oba otrzymaly 5 punktdw na 5 mozliwych — dobrze opisane i prawidlowo
przeprowadzone randomizacja i zaslepienie, dostepna dokfadna informacja o utracie pacjentéw z badania}.

Zaréwno badanie EU-SPMS 1998, jak i NA-SPMS 2004, sa wieloosrodkowymi probami klinicznymi
z randomizacjg oraz podwojnym zaslepieniem. Metodologicznie eksperymenty EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004
s3 jednorodne pod wzgledem procedury randomizacji oraz zaslepienia. W kazdym z badan zamieszczono
szczegélowy opis zastosowanej metody randomizacji. W eksperymencie EU-SPMS {998 blokowa procedurg
randomizacji przeprowadzono w stosunku |:I, centralnie, przypisujac interwencje {INFB-Ib w dawce
8 milionéw |U lub placebo podawane podskdrnie co drugi dzien} w blokach zawierajacych po 6 pacjentdw.
Zgodnie z protokotem badania dostep do kodu randomizacji byt scisle ograniczony. W drugim eksperymencie
(NA-SPMS 2004} randomizacje w stosunku |:[:[ (do grup INFB-Ib w dawce 8 milionow IU, INFB-1b w dawce
5 milionow IU lub placebo wszystkie podawane podskérnie co drugi dzien) przeprowadzono podobnie
w schemacie blokowym po 6 chorych (schemat randomizacji wygenerowany przy uzyciu programu SAS przez
Biostatistics and Data Management Group of Berlex Laboratories). Centralny proces randomizacji zapewnit ukrycie
kodu alokacji pacjentéw do grup. Jak wiadomo ukrycie kodu przypisania zapobiega wystapieniu btedu selekji,
poniewaz osoby dokonujace selek<ji chorych na podstawie kryteriow wiaczenia nie maja mozliwosci
przewidzenia, do jakiego leczenia zostanie przypisany pacjent, jezeli zgodzi sig na udziat w badaniu.

W ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa podstawowym zbiorem danych byla populacja wszystkich
pacjentéw poddanych procesowi randomizacji do grup (zachowana reguta ITT (intention-to-treat)).

Badanie EU-SPMS {998 zaplanowano na okres 36 miesigcy leczenia, z nastepujacym 3 miesiecznym wolnym od
leczenia okresem obserwacji (follow-up), czyli tacznie 39 miesiecy. Eksperyment przerwano wczedniej
(rekomendacja Independent Advisory Committee po ocenie wynikow prospektywnie zaplanowane] analizy
etapowej skutecznosci w momencie, gdy wszyscy pacjenci uczestniczyli w badaniu przez co najmniej 2 lata;
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okolo 85% danych uwzgledniono w analizie} z uwagi na wykazang skutecznos¢. Trzyletnie badanie NA-SPMS
2004 rowniez zostato przerwane wczesniej w oparciu o wyniki analizy wskazujace, ze dalsza kontynuacja
badania nie wplynie na zmiang wynikéw dla pierwszorzedowego punktu koncowego (decyzja Independent Data
and Safety Monitoring Board; ponad 75% pts ukonczylo leczenie i okoto 85% danych uwzgledniono w analizie}.

Autorzy wiaczonych do przegladu badan, dofaczyli opis kalkulacji préby odpowiedniej dla wykazania réznicy
migdzy analizowanymi grupami. A wigc badania zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajacej
wykazanie wyzszosci INFB-Ib nad placebo w zakresie punktu koncowego dotyczacego oceny progresii
choroby: odsetka pacjentéw z potwierdzong progresja niepelnosprawnosci w 3 roku préby. Badanie
europejskie zaprojektowano tak, aby testem dwustronnym log-rank (p=0,029) z moca statystyczny 80%
w zaplanowane] analizie etapowej (interim), uzyska¢ wyniki znamienne statystycznie dotyczace réznicy [2,5%
pomiedzy INFB-[b a PL, przy zatozeniu, ze 50% pts w grupie PL bedzie miato potwierdzong progresje w okresie
3 lat, a oczekiwana utrata pacjentow z badania bgdzie wynosi¢ 20%. Natomiast prébe pdinocno-amerykanska
zaprojektowano tak, by testem dwustronnym log-rank na poziomie p=0,05 z mocg statystyczna 95%
w 7-etapowej analizie interim uzyska¢ u 50% pts w grupie PL oraz u 35% pts w grupach aktywnych
potwierdzona progresjg w okresie 3 lat, przy oczekiwane] utracie pacjentow z badania wynoszacej [0%.
Wielkosci préb dla zagwarantowania ww. mocy statystycznych oszacowano po 355 pacjentdw na grupe oraz po
300 pts na grupg odpowiednio w EU-SPMS {998 t NA-SPMS 2004, i w kazdym z badan zostaly one osiagnigte.

We wilyczonych do analizy badaniach (EU-SPMS (998 i NA-SPMS 2004) zastosowano podwdjne maskowanie
préby {ang. double-blind) wzgledem pacjenta i oceniajacych lekarzy, badaczy i sponsoréw, co zapewnia
jednakowe warunki leczenia i oceng stanu pacjenta, pozwalajac na uniknigcie bledéw oraz kontrole
zaklécajacego wplywu czynnikdw psychologicznych wynikajacych z wiedzy o otrzymywane] interwencji.
Aktywna interwencja byla nie do odrdznienia od placebo (dwa placebo w badaniu NA-SPMS2004 nie zawieraly
aktywnej substancji, ale poza tym mialy identyczng zawartosé, wyglad oraz objgtosé co odpowiadajace
dawkowo ramig terapeutyczne z INFB-[b). Przypisani lekarze prowadzacy byli odpowiedzialni jedynie za ogdlng
opieke medyczny, oceng bezpieczenstwa i terapie rzutéw, a przypisani lekarze EDSS przeprowadzali
standardowe testy neurologiczne. Lekarze EDSS nie otrzymywali zadnych informacji od lekarzy prowadzacych,
ktore moglyby wplyna¢ na zaburzenie zaslepienia oraz mogli rozmawia¢ z pacjentem jedynie w celu
przeprowadzenia testoéw neurologicznych (podczas testdw wszystkie potencjalne miejsca iniekeji byly
zastonigte). Na koficu badania pacjenci, lekarze prowadzacy oraz lekarze EDSS wypelniali odpowiedni
kwestionariusz w celu zbadania sukcesu zaslepienia.

W obu eksperymentach podanc informacje na temat utraty pacjentéw z badania oraz leczenia. Skala utraty

pacjentdw z badania byla zréwnowazona w poréownywanych grupach INFB-1b vs PL zaréwno
w badaniu EU-SPMS 1998 (7,2% vs 8,7%), jak i w probie NA-SPMS 2004 (13,9% vs 10,4%), t byla nieco wigksza
(ok. 1,5 raza) w probie potnocno-amerykanskiej {nie przekroczyta 15% préby).

W metaanalizach uwzgledniono wyniki dwdch ww. badan dla wspdlnych punktow koncowych ocenianych
w okresie obserwacji do 3 lat {wszyscy pacjenci byli w badaniu przez co najmniej 2 lata).

Podsumowuijac, nie zidentyfikowano istotnych roéinic w zakresie metodologii pomiedzy poréwnywanymi
badaniami, a tym samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajace] proces agregacii
statystycznej wynikdw poszezegdlnych badan

5.3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

WV tabeli zamieszczone] ponizej przedstawiono kryteria wiyczenia/wykluczenia pacjentéw z badan.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan: EU-SPMS 1998 | NA-SPMS 2004

‘ Badanie EU-SPMS 1998 (11 A) NA-SPMS 2004 (i1 A) '
. Pacjenci ambulatoryjni z klinicznie lub laboratoryjnie »  Pacjenci z klinicznie lub laboratoryjnie
Kryteria . . . . . . .
whaczenia potwierdzong diagnoza SPMS (definiowang jako potwierdzong diagnoza SPMS trwajaca
2 nastepujacy po okresie RRMS okres pogorszenia przez co najmniej 2 lata;
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\ Badanie EU-SPMS 1998 {1 A) NA-SPMS 2004 (IT A)
niezalezny od rzutdw, utrzymuijacy sie przez co e Historia 21 rzutu w wyniku ktdrego
najmniej & m-cy); nastapia progresja
Wiek pacjentdw: od 18 - 55 r.1,; choroby/pogorszenie utrzymujace sie
Wyjsciowa liczba punktéw w skali EDSS: 3,0 — 6,5 przez co najmniej & m-cy;
wlacznie; e  Wiek pacjentéw: od 18 - 65 r.z,;

e  Stwierdzone w wywiadzie 22 rzuty lub wzrost o 2| e Wyjsciowa liczba punktow w skali
punkt wr skali EDSS w ciggu ostatnich 2 lat przed EDSS: 3,0 — 6,5 wlacznie;
wlhczeniem; *  Stwierdzony w wywiadzie wzrost o 2|

e  Brak rzutu lub pogorszenia neurologicznego punkt v skali EDSS (20,5 punkta w
zwigzanego z rzutem w ciagu co najmniej 30 dni przed przypadku pacjentéw z wyjsciowym
wiaczeniem do badania*; EDSS 6,5 pkt) w ciagu 2 lat przed

wiaczeniem do badania;

®  Jakakolwiek inna posta¢ MS {nie SPMS);

e  Jakakolwiek inna choroba, ktdra moglaby lepiej niz MS
tlumaczyc objawy chorego;

®  Jakakolwiek inna niepetnosprawnos¢ mogaca zaburzac

oceng kliniczna i MRI; *  Terapia systemowa z uzyciem

Ciaza lub karmienie piersig; kortykosteroidow lub hormonu

Warunki medyczne, psychiczne lub inne naruszajace adrenokortykotropowego w okresie 60

zdolnosé pacjenta do wydania pisemnej zgody do dni przed wizyta skryningowa;

przestrzegania protokotu badania lub do ukonczenia *  Woezesniejsze leczenie z uzyciem

badania; interferonu beta, przeciwciata
Kryteria *  Naduzycie alkoholu lub narkotykéw w ciagu 90 dni monokionalnego, kiadrybiny, lub
wykluczenia poprzedzajacych okres skryningowy; calkowitego naswietlaniawegziow

Niekontrolowana klinicznie iostotna choroba serca; chtonnych;

Klinicznie istotne zaburzenia czynnosci nerek, +  Zastosowanie leczenia cytotoksycznego

watroby lub szpiku kostnego; lub immunosupresyjnego, octanu

®  Woczesniejsze leczenie z uzyciem lekéw glatirameru lub innego badanego leku w
immunosupresyjnych/immunomodulujacych okresie 6 m-cy przed wizyta
odbywajace sie poza zdefiniowanym terminem skryningowa.

® Nietolerancja paracetamolu lub niesteroidowego
leczenia przeciwzapalnego;
®  Sklonnosci samobdjcze w wywiadzie lub mysli
samobdjcze na podstawie oceny MADRS
*Dane zaczerpnigte z publikacji Poiman 1995[14]

Kryterta wiaczenia t wykluczenia pacjentdw z obu préb klinicznych zostaly precyzyjnie okreslione.
WV badaniu EU-SPMS 998 randomizacja objeto 718 pacjentdw (360 pts do grupy INFB-1b (8 milionéw IU) oraz
358 pts do grupy PL}, spetniajacych powyzsze kryteria. Natomiast w prébie klinicznej NA-SPMS 2004 939
pacjentdw spelniajacych ww. kryteria wiaczenia/wykluczenia losowo przydzielone do trzech ramion
terapeutycznych: 317 pts do grupy INFB-[b {8 miliondw 1U), 314 pts do grupy INFB-[b (5 miliondw 1U)?, 308
pts do grupy PL. WV obydwu eksperymentach klinicznych pacjenci musieli wyrazi¢ pisemna zgode na udziat
w badaniu.

Szczegotowy charakterystyke wyjsciowa pacjentow wiyczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do analizowanych badati EU-SPMS 1998 | NA-SPMS 2004

EU-SPMS 1998 (It A) NA-SPMS 2004 (il A) J
Cecha populacji/parametr
INFB-1b PL INFB-Ib PL l
Liczebnosé, N 360 358 317 308
Wiek, srednia w latach (SD} 41,1 7,2} 40,9 (7,2) 46,1 {0,457 47,6 (046"Y)

3 Grupa terapeutyczna z nieadelwatng dawka, nie bedaca przedmiotem niniejszej analizy
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EU-SPMS 1998 (It 4) NA-SPMS 2004 (11 A)
Cecha populacjifparametr
INFB-1b PL INFB-1b PL
Piec zenska (K), n (%) 209* (58,1) 230% (64,2) 210 {66) 185 (60)
Czas trwania choroby, srednia AA AR
w latach (SD) 12,8 (6,6) 13,4 (7.,5) 14,6 {0,44"4) 14,9 (0,4874)
Czas od diagnozy ryzyka rzutowej 8,1 (5.6) 82 (6,1) bd bd

postaci MS, srednia w latach (SD)

Czas od wykazania dowodu na
progresywny przebieg, srednia 3.8(2.7) 3,8(34) 4,0 (0,19"M@ 4,1 (0,20M@
w latach (SD)

Czas od diagnozy SPMS, srednia

w latach (SD) 22{24) 2,1 {2,2) nd nd
Wryjsciowa liczba punktow w skali AR AR
EDSS, érednia (SD) 5.1{L0 52(L0) 5.2 (0,067 5,1 (0,074%)
=3,5 pkt 67 (18,6) 47 (13,1) bd bd
EDSS, n (%): 4,0 - 5,5 pkt 40 {(38,9) 142 {3%,7) bd bd
=6 pkt [53 {42,5) 169 {47.2) bd bd
Brak rzutow w ostatnich 2 latach
przed wlaczeniem do badania, n (%) 15 (31.9) (o1 (28.2) 170 (54) 174 (36)
Rzuty w ostatnich 2 latach przed | 7k 0,8 (0,06) 0,8 (0,07)

badaniem, srednia (SE)

Powierzchnia zmian T2

MRI, etk 26,62 (21,173 28,35 (2246)## 3806 (220M) 4327 (2357
srednia = — -
(SD) oczny wskaznik nowyc ARy ARy
aktywmyeh zemian bd bd 1,3 (0,337 1,6 (04148

QoL Ogdtem 159 (9.2) 16,1 (8,8) nd nd
(punkt.y
‘;’I;')‘"' Sfera fizyczna 18,5 (11,2) (87 (10,9) nd nd

’
srednia
(SD)» Sfera Psychospoteczna 12,2 {1[,4) 12,0 {l[,4) nd nd

nd — nie dotyczy; bd — brak danych;

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

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

***Srednia z dwoch grup podana w publikacji Kappos 2004 [20]

*Dotyczy oceny dla 346 pts w grupie INFB-1b oraz 339 pts w grupie PL w badaniu EU-SPMS 1998 z Freeman 2007 [16];

AI\SEM

# TLV (catkowita objgtosc zmian) w cm3 z roczne] oceny 346 pts z Miller 1999 [15];

#H TLV (catkowita objetosc zmian) w cm3 z rocznej oceny 344 pts z Milfer 1999 [15];

{@Ocena zasu trwania SPMS w latach

Na podstawie powyzszej charakterystyki osob wiaczonych do badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 moizna
stwierdzi¢, iz populacje wyjsciowe w analizowanych grupach interwencyjnych byly do siebie zblizone pod
wzgledem ocenianych cech demograficznych, jak i klinicznych. Jednak poréwnujac charakterystyki wyjsciowe
pacjentow migdzy dwoma badaniami moizna zauwazy¢, iz nieco starszych pacjentéw wijczono do proby
amerykanskiej. A jesli chodzi o wyjsciowe cechy kliniczne pacjentdéw istotnym jest fakt, iz stopien
zaawansowania choroby w badaniu NA-SPMS 2004 byt wickszy wzgledem proby europejskiej (EU-SPMS
1998).Swiadezy o tym dluzszy o okoto 1,5 roku czas trwania choroby MS oraz nieco dtuzszy czas trwania SPMS,

a takze wigkszy odsetek pacjentdw, ktdrzy w okresie 2 lat przed whiczeniem do badania nie doznawali rzutéw
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(ok. 55% vs ok. 30%} w probie NA-SPMS 2004 w pordwnaniu do proby EU-SPMS [998. Jednak wyjsciowa liczba
punktow w skali EDSS w obu badaniach byta podobna (5,1- 5,2 pkt w obu ramionach terapeutycznych}.

Nalezy w tym miejscu zwrocid¢ uwage na fakt, iz populacja uwzgledniona w badaniach zawierala zaréwno
pacjentdw z obecnymi rzutami, jak i tych bez rzutdw ujawniajacych si¢ w okresie 2 lat przed whyczeniem do
préby. Populacja docelowa ujeta w projekeie programu lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci
wtdrnie postgpujacej {ICD 10 G 35)” dotyczy waskiej grupy pacjentdw, u ktdrych choroba przebiegata jedynie
z rzutami { EDSS >|. Wedlug powyzszego populacja docelowa objeta wnioskiem refundacyjnym dotyczaca
pacjentdw z wtdrnie postgpujacy postacia MS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami, zawiera sig
w populacji okreslonej w badaniach EU-SPMS {398 oraz NA-SPMS 2004. Warto jednak dodad, iz az ok. 70% pts
w badaniu europejskim i blisko 50% pts w badaniu amerykanskim doznawato rzuty w okresie wyjsciowym
(2 lata przed wiaczeniem do badania), a wigc populacja catkowita ujeta w badaniach w umiarkowanym stopniu
przektada sie na wnioskowang populacje.

Z uwagi, iz dla pierwszorzedowego punktu koncowego dostgpne byly wyniki w podgrupach pacjentdw,
stanowigcych populacje docelows niniejszej analizy, podjeto decyzje o wiaczeniu tych dwdch badan
i przeprowadzeniu oceny efektywnosci klinicznej z uwzglednieniem tych subpopulacii.

5.4. Charakterystyka interwencji

WV poniiszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencjt (INFB-1b vs PL) zastosowanych w badaniach EU-
SPMS 1998 i NA-SPMS 2004.

Tabela 7. Charakterystyka interwencji (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

i Badanie Interwencja Dawkowanie SPO.S(’b Okres leczenia
podania leku
i ilioné Co najmniej 2 lata
INEB-1b 250 pg tj. 8 milionow |U:/ Im:j L (djo 3 Ialt)'
EU-SPMS 1998 przygotowanego roztworu co drugi dzien wstrzykniecia érednia"
ifA odskérne . .
(a) PL [ ml placebo co drugi dzien™ 4 901 dni (INFB-1b)
892 dni (PL)
INEB-1b 250 pg tj. 8 milionéw IUw | r‘nl » Do 3 lat;
NA-SPMS 2004 przygotowanego rozeworu co drugi dzien®  ygerzykniecia $rednia:
(tH A) podskérne 998 dni {INFB-1b),
PL [ ml placebo co drugi dzien* 1003 dni (PL)

IU — jednostki migdzynarodowe; INFB- Ib — interferon beta- Ib; PL — placeba;

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

a nastepnie zwiekszano dawkg o 0,25 ml kazdego tygodnia do dawki maksymalnej rownej 250 pg tj. 8 milionow IU w Iml co drugi dzien;
ADawkowanie PL (identyczne w wygladzie do leku) rozpaczeto od 0,25 ml przygotowanega roztworu co drugi dzien, zwigkszajac co
tydzien objetos¢ o 0,25 ml do Iml podawanego co drugi dzien;

Rozpoczecie leczenia: pacjenci rozpoczynali leczenie od przyjmowania niskiej dawki INFB-Ib, tj. 125 pg
(4 miliony 1U} w 0,5 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez pierwsze 2 tygodnie {EU-SPMS 398)
oraz 62,5 pg (2 miliony IU) w 0,25 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez | tydzien (NA-SPMS
2004), a nastepnie stopniowo zwickszano dawke do 250 pg (8 miliondw IU) w Iml przygotowanego roztworu
co drugi dzien (w badaniu amerykaniskim co tydzien zwigkszano dawke o 0,25 ml). Placebo byto podawane w

podobny sposéb i bylo identyczne w wygladzie, objetosci i zawartosci (poza aktywng interwencja).
Obie interwencje byly podawane we wstrzyknigciach podskérnych.

W razie wystapienia nietolerowalnych dziatan niepozadanych (AEs) lub klinicznie zwiazanych z leczeniem
odchylen w wynikach parametrow laboratoryjnych, ciaZy, stosowania zakazanego leczenia lub w przypadku
ztamania kodu randomizacji leczenie analizowanymi interwencjami musialo zosta¢ przerwane.
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VW badaniu EU-SPMS 1998 sredni czas okresu obserwacji w etapowym odcieciu (cut-off) wynosit 901 dni
w grupie interferonu beta-|b oraz 892 dni w grupie placebo. tacznie [30 pts (64 pts w grupie INFB-1b i 66 pts
w grupie PL) przerwato leczenie, lecz zgodnie z protokotem badania byli oni poddani dalszej obserwadii.
Ogdtem 270 pts (75%} w grupie aktywnej interwencji oraz 26| pacjentdw (72,9%) w grupie komparatora albo
ukonczyto 3 [ata leczenia, albo bylo ciagle leczonych w etapowym punkeie odciecia (cut-off).

WV badaniu NA-SPMS 2004sredni czas trwania okresu obserwacji wyniost 998 dni dla analizowanej interwencii
oraz 1003 dni dla komparatora (PL). Srednia dawka w grupie analizowanej interwencji wyniosta 206 pg.

W badaniu EU-SPMS (998 rekomendowane byto zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub
paracetamolu w celu zminimalizowania objawdw grypopodobnych lub u pacjentéw wrazliwych na zmiany
temperatury ciata. Ograniczone jedynie do leczenia rzutdw choroby - objawowe leczenie steroidami - bylo
standaryzowane (lg metyloprednizolonu podawanego dozylnie przez 3 dni — z [ub bez zmnigjszenia dawek
doustnych prednizonu lub prednizolonu). Podczas trwania badania pacjenci mogli podjaé maksymalnie trzy
leczenia sterotdami w ciggu roku.

Autorzy badania NA-SPMS 2004zaznaczyli, ze w czasie trwania badania podczas eskalacji dawki interferonu beta
I-b dodatkowo podawano ibuprofen 400 mg, trzy razy dziennie przez pierwsze 7 tygodni, w celu zmniejszenia
wystapienia zdarzefn niepozadanych zwigzanych z ocenianym lekiem oraz zminimalizowania w konsekwencji
odslepienia. Po tym czasie itbuprofen byt podawany w tajemnicy przed prowadzacym neurologiem oraz
pacjentem. Dozwolone bylo leczenie rzutdw z uzyciem standaryzowanej procedury (lg metyloprednizolonu

podawanego dozylnie przez 5 dni), ktdre byto zachowane w tajemnicy przed lekarzem prowadzacym.
5.5. Heterogenicznos<¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 opublikowane, randomizowane, podwojnie
zaslepione badania kliniczne spelniajace ,poszerzone™ kryteria whiczenta do przegladu— EU-SPMS 998 i NA-
SPMS 2004, w kedrych populacja obejmowata wszystkich pacjentéw z SPMS.

Kryteria wigczenia do wieloosrodkowych badan EU-SPMS 1998 t NA-SPMS 2004 byly bardzo precyzyjnie
okreslone oraz zbiezne w zakresie kryteridw demograficznych oraz klinicznych, cho¢ mozna bylo odnotowad
pewne cechy réznicujace populacje pacjentéw uczestniczacych w badaniach pod wzgledem klinicznym.

Proces wylaczania pacjentdw do ww. préb klinicznych przebiegal wedtug podobnych kryteriéw. Do obu badan
wiliczano osoby obu pict z klinicznym rozpoznaniem lub potwierdzonym w badaniach [aboratoryjnych
stwardnieniem rozsianym w postact wtérnie postgpujacej choroby (SPMS), u ktdrych ocena progresii choroby
w skali EDSS wynosifa od 3 do 6,5 punktow. Pacjenci wigczeni do ww. prob klinicznych mieli wezesniej postac
RRMS choroby, po ktdrej odnotowano progresje {niezalezng od rzutdw) trwajaca minimum 6 miesigcy. Do
badan wiaczano pacjentow w wieku od |8 [at do 55 r.z. (EU-SPMS {998) oraz od 18 lat do 65 r.z. (NA-SPMS
2004), wobec czego sredni wiek pacjentéw w badaniu NA-SPMS 2004 byt nieco wyiszy w poréwnaniu do
badania europejskiego (ok. 47 lat vs 41 lat}. W obu badaniach nieznacznie przewazafa pte¢ zenska (58% - 66%).

Jedyna réznica w kryteriach wiaczenia pacjentéw do badania EU-SPMS [998byto wiaczenie pacjentdw,
u ktorych w ciggu ostatnich dwdch lat odnotowano: wzrost o 2| punkt w skali EDSS lub wystapienie
22 rzutdw choroby. Natomiast do badania NA-SPMS 2004 wiaczeni byli jedynie pacjenci ze wzrostem
o 2| punkt w skali EDSS w <iggu ostatnich dwoch lat.

Widoczne s3 pewne roznice dotyczace cech klinicznych w charakterystyce wyjsciowej pacjentow
uczestniczacych w obu badaniach. Czas trwania choroby jest o ok. 1,5 roku dluzszy w eksperymencie NA-SPMS
2004, co réowniez przekiada sig na czas trwania wtornie postgpujacej postaci MS, kedry w tym badaniu wynosi
ok. 4 lata. W badaniu europejskim natomiast czas od wykazania progresywnego charakteru choroby wyniost 3,8
lat, lecz czas od diagnozy SPMS — ok.2,2 lata. Réwniez srednia liczba rzutdw 2 lata przed whaczeniem do badania
byla wieksza w badaniu EU-SPMS {998. Cala populacja ujgta w badaniach obejmowala pacjentéw zaréwno
z rzutami, jak i bez rzutdw w ciagu ostatnich 2 lat przed wiaczeniem do badania, jednak warto zauwazy<, ze
odsetek pacjentdw z rzutami w ciggu ostatnich dwoch lat wynosit w badaniu EU-SPMS {998 od 71,8 % w grupie
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PL do 68,1% w grupie INFB-Ib, a w badaniu NA-SPMS 2004: od 44% w grupie PL do 46%
w grupie INFB-1b. Wszystkie powyzsze réznice wskazujg na fake, iz populacja pacjentéw wigczonych do badania
europejskiego miata mniej zaawansowana postac¢ choroby w porownaniu do populacji wigczonej do badania NA-
SPMS 2004.

Analizowane préby kliniczne nie réznity sic pomigdzy soba sposobem podawania oraz dawkowaniem lekow
(poza niewielka réznicy w okresie miareczkowania dawki: w EU-SPMS {998 dawka poczatkowa wynosita 125 pg
tj. 4 miliony IU w 0,5 ml przygotowanege roztworu co drugi dzien przez pierwsze 2 tygodnie — a wigc
pominigto najnizszg mozliwg dawke w piterwszym tygodniu badania, natomiast w prébie NA-SPMS 2004
dawkowanie rozpoczeto od 62,5ug tj. 2 miliony IU w 0,25 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez
pierwszy tydzien}.Oceniane interwencje stosowano przez okres do 3 lat. VW badaniu EU-SPMS {998 $redni czas
okresu obserwacji w etapowym odcigeiu {cut-cff) wynosit 901 dni w grupie interferonu beta-[b oraz 892 dni
w grupie placebo, natomiast w probie NA-SPMS 2004: 998 dni dla analizowane] interwencji oraz 1003 dni dla
komparatora.

Liczba pacjentéw uczestniczacych w badaniach byla zblizona. Obie proby kliniczne przeprowadzono na duzej
populacji pacjentdw (po ponad 300 pacjentdw na grupe).

Podczas ekstrakeji danych dostgpnych dla wnioskowanej populacji pacjentéw (SPMS w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami, zwigkszenie EDSS o > [ punkt wyjsciowo) odnosnie gléwnego punktu
koncowego omawiane réznice cech klinicznych nie dotycza analizowanej subpopulacji pacjentow. A wiec nie
stwierdza sig istotnych heterogenicznosci klinicznych, ktore moglyby wplynaé na oceng uzyskanych wynikéw
dla populacji pacjentow zgodnej z wnioskowang.

Autorzy raportu HTA postanowili réwniez przedstawic dostepne wyniki dla poszerzonej populacji pacjentéw
z SPMS, gdyz stanowia one jedyne zrédto danych dodatkowych skutecznosci i bezpieczenistwa ocenianej
interwenciji.

Pomimo niewielkich réznic klinicznych (zaawansowanie choroby wsréd pacjentdw wlaczonych do badan)
pomigdzy badaniami, autorzy raportu nie zidentyfikowali istotnej heterogenicznosci klinicznej, ktéra moglyby
wplynagé na oceng uzyskanych wynikdéw. Podjgto wiec prébe przeprowadzenia metaanalizy wynikéw obu
eksperymentdw dla pordwnania interferonu beta-[b vs PL w zbteznym okresie obserwacji (do 3 [at).

5.6. Skutecznosc kliniczna

W analizowanych badaniach: EU-SPMS {998 oraz NA-SPMS 2004 skutecznos¢ kliniczng pordwnywanych
interwencji analizowano w oparciu o ponizsze punkty koncowe:

®  progresja niepelnosprawnosci:

czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci {EDSS),

potwierdzona progresja niepelnosprawnosci,

czas do wystapienia progresji zwigzanej ze stosowaniem wdzka inwalidzkiego;
progresja niepetnosprawnosci zwizzana ze stosowaniem wdzka inwalidzkiego;
punkty w skali EDSS;

o 0 0O 0 O

®  aktywnos¢ rzutowa:

ARR - roczny wskaznik rzutow,

czas do wystapienia pierwszego rzutu,
umiarkowane lub cigzkie rzuty,
niewystapienie rzutu;

o 0 0 0

® zmiany w obrazie MRI:

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

odpowiedz na leczenie;
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» jakos< zycia (Sickness Impact Profile (SIP}, Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI).

Decyzje o uznaniu ww. parametréw za punkty kohcowe, ktdre zostangy poddane ocenie, podjgto w oparciu
o odnalezione doniesienia literaturowe, opinig eksperta medycznego oraz w zwigzku z faktem, iz w badaniach
klinicznych dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej stanowia one kluczowe punkty oceny nasilenia

choroby oraz obrazujg efektywnosé kliniczng zastosowanej terapii.

Definicje analizowanych w badaniu punktéw koficowych przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka punktow koricowych, uwzglednionych w analizie klinicznej ; INFB-1b vs PL (EU-SPMS {996,

NA-SPMS 2004)

EU-SPMS 1998 (11 A) NA-SPMS 2004 (It A)
Punkt koficowy Definicja/ Sposéb Definicja/ Sposeb
< przedstawienia - przedstawienia
Sposéb oceny L Sposdb oceny L
wynhikéw wynikow
Progresja niepetnosprawnosci
. . . L Liczba dni od rozpaczgcia
lezb.a dni o.d Wizyty wylsciowe leczenia do pierwszz{:ai wiiyty
do pierwsze] zaplanowanej wizyty w ktorej stwierdzono wzrost
kwartalnej, w ktorej stwierdzono w skali EDSS o 21 punkt
Wrostw sl EDSS ozl punkt wzgledem wartosci wyjsciowe]
wzgledem bascline (0.5 pkt, jesl (0,5 pkt, jesli wyjsciowe EDSS
wyjsciowe EDSS wynosito 6,0 — wynosito 6,0 —6,5), warost
Czas do wystqpienia 6,5)™, wzrost potwierdzony na HR (95% Cl), otwier d;_on l’la ::lw()ch HR (35% Clj,
progresji kolejnej wizycie 3 m-ce pozniej”. istotnos¢ kolz'n h wi )::h w odstenie istotnosc
niepelnasprawnosci® Ocena do 33 miesigca (w 36 m- statystyczna (p) - 6] my A (Zt:ojawieniat?il statystyczna (p)
iy pot_wmrdzenle.).. progresji. Ocena do 3 lat.
Dane dia p(_)_pula_ql n.T Nafhoun Dane dla populacji ITT oraz dla
subpopul.a cli pacjentow z SPMS subpopulacji pacjentéw z SPMS
z r'zutaml_ iizmiing EDSS =1 z rzutami i zmiang EDSS >
(w okre.s je 2 lat przeq (w okresie 2 lat przed
MlegzEniem da badania) wigczeniem do badania)
Liczba i odsetek pacjentow z . . .
. Liczba i adsetek pacjentow,
potmer_dzo_nq (po 3 m—cach'“)_ u ktorych odngto\JNano
Potwierdzona z::g;ees]g;\;an);l‘nospr‘awnosu w potwierdzong (po 6
. - R ]
progresja o Dane dia populacji ITT oraz dla OR {95% ClI), p ) miesigcach?) progresje OR (85% ClI), p
niepefnasprawnosci R X niepelnosprawnosci w catym
silapopuiac]i pacjentow, keorzy ur okresie obserwacji do 3 lat.
okresie 2 lat przed whyczeniem Dane dia po ulellc'i T
do badania mieli rzuty popuiaey i1
Tablice
Czas do wystgpienia Lo . przezycia
R . Czas do wystapienia progresji w ;
progresji zwiqzanejze .\ 'rhed’s 7 bunktdw, (praw’dopodobl ) )
stosowaniem wozka Papulacia ITT enstwa
inwalidzkiego puiad niewystapienia
p-k.)
Progresja Liczba i odsetek pacjentow,
niepelnasprawnosci ktorzy uzyskali 27 pkt w skali
zwigzona ze EDSS w analizowanym okresie OR {95% ClI), p - -
stosowaniem wézka obserwadji.
inwalidzkiego Populacja ITT
Srednia zmiana liczby punktéw srednleLzIm IEKB;S“(ZbYI pdunktow
w skali EDSS wzglgdem wartosci MD (95% Cl), r"t:)? all LS WZEIR eli“ . MD (95% Cl),
wyjsciowe] w okresie do 3 lat [ WArLoscl WyJSCIowe] w akresie [

Punicty w skali EDSS

Populacja ITT.

obserwacji do 3 lat.
Populacja ITT

Skala EDSS zawiera 20 stopni aceny progresji od 0 (prawidtowa} do 10 pkt (Smierc wskutek MS), z progresja
co | pktlub co 0,5 pkt.

Aktywnos¢ rzutowa

Roczny wskaznik
rzutéw (ARR)

Sredni roczny wskaznik rzutow
{lizba rzutow podzielona
przez dni badania i pormnozona
przez 365 dni) dlz 3 letniege
okresu obserwaciji oraz dla
poszczegdinych lat |, 2,3 rok
Poputaga ITT.

MD (95% CI),

p

Sredni roczny wskaznik rzutéw

ogotem oraz dla cigzkich lub

umarkowanych rzutéw dla 3

letniego okresu obserwadji.
Popufacja ITT.

MD (95% CI),
p
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EU-SPMS 1998 (11 A)

NA-SPMS 2004 (It A)

Punkt koricowy Definicja/ Sposéb Definicja/ Sposéb
- przedstawienia . przedstawienia
Sposéb oceny nikew Sposdb oceny nikéw

Rzut definiowany jako ostre lub subostre pojawienie
sig lub ponowne pojawienie sie nieprawidlowosci
neurologicznych, bezposrednio poprzedzonych
stabilnym, poprawiajacym sig lub wolno
pogarszajacym sig stanem neurologicznym przez 30
dni przed pogorszeniem, obecnym przez co najmniej
24h i wystepujacym przy nieobecnaosci goraczki,
znanej infekgji lub rownoleglym odstawieniu steroidu

Rzut definiowany jako pojawienie sig lub ponowne
pojawienie sig objawow neuralogicznych, trwajacych
co najmniej 48h i nie zwigzanym z goraczks, infekcjg

zy odstawieniem terapii kortykostercidowej.

Czas do wystgpienia
pierwszego rzutu

Czas do wystapienia
pierwszego rzutu

w dniach na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera

w okresie obserwacji do 3 lat.
Populacja ITT

Mediana, p

Czas do wystapienia
pierwszego rzutu

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

Mediana, p

Niewystgpienie rzutu

Liczby i odsetki pacjentow,

u ktorych nie zaobserwowano
rzutu w czasie trwania badania
{do 3 lat}.

Populacja ITT

OR (95% CI), p

Liczby i odsetki pacjentow,

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

Populacja ITT

OR (95% CI), p

Ciezkie lub

umiarkowane rzuty

Liczby i odsetki pacjentow,

u ktorych wystapity cigzkie lub
umiarkowane rzuty w okresie
obserwadji do 3 lat w ocenie
lekarza prowadzicego.
Populacja ITT

OR (95% Cl), p

Liczby i odsetki pacjentow,

u ktorych wystapily ciezkie lub
umiarkowane rzuty w okresie
abserwacji do 3 lat w ocenie
lekarza prowadzacego.
Populacja ITT

OR (95% Cl), p

Zmiany w obrazie MRI

Zmiana

objetosci/powierzchni
zmian w obrozach T2

zaleznych MRJ

Srednie bezwzgledne i
procentowe zmiany objgtosci
zmian demielinizacyjnych
uwidocznionych w obrazach
T2-zaleznych MRI w okresie
obserwacji ogétem do 3 lat
oraz dla kazdego roku: 1,2,3.
Cafa populacja, nie zachowane

MD (35% CI), p,
mediana

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

mediana, p

Nowe aktywne

zmiany jub brak zmian

w obrazie MRI

Srednia kumulacyjna liczba
nowych lub powigkszajacych
sig zmian oblizonych od
wartosci wyjsciowych dla
pacjentow z rocznym skanem
MRI dla 3 raku.

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

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

MD (95% Cl),

mediana, p

OR (95% Cl)

MD (95% Cl),

mediana, p

Sredni raczny wskaznik
nowych aktywnych zmian w
akresie do 3 lat. [
Koharta pacjentéw z
miesigcznym skanem MRI.

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na
leczenie

Liczba i odsetek pagentow, u ktorych

w okresie do 3 lat:

- nie wystapifa progresja®?;

-nie wystapily rzuty;

-nie wystapily rzuty fub zmalat ARR o co OR
najmniej | w poréwnaniu do 2 zeszlych lat; (95% C1)
-niewystapita progresjia i rzuty;
-niewystapita progresja i nie wystapily rzuty
fub zmafat ARRo co najmniej | w
perownaniu do 2 zeszlych lat;

Populacja ITT

Jakos< zycia
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EU-SPMS 1998 (11 A) NA-SPMS 2004 (It A)
Punkt koricowy Definicja/ Sposéb Definicja/ Sposéb
- przedstawienia . przedstawienia
Sposéb oceny L Sposdb oceny [
wyhikéw wynikow

Liczby punktow ogotem (z wszystkich
podskal) oraz asobno dla sfery fizycznej i
Sickness Impact sychospotecznej. Dadatkowa analiza w
Profile (SIP)P Eo{‘lgrupzch pacj;ntéw, u ktorych MD (33% <N
wystapia lub nie potwierdzona progresja
niepetnosprawnasci. ITT nie zachowana
Narzedzie SIP stuzy do indywidualnej oceny przez pacjenta wskazniki zachowania. Kwestionariusz skfada sie z 136 pozycji zgrupowanych
w |2 podskalach funkcjonowania, z ktorych 3 dotycza fizycznej sfery {lokomocja (ambuiation), przemieszczanie sig (mobility), higiena ciata i
poruszanie sig (body care and movement), 4 sfery psychospofeczne] (interakcje spoteczne (sociaf interaction), komunikowanie sig
(communication), funkcje poznawcze (alertness), emocje (emotional behavior)), a pozostate 5 niezaleznych kategorii (sen i wypoczynek (sieep
and rest), jedzenie (eating), praca (work), prowadzenie gospodarstwa domowego (home management), rekreacja i czas wolny (recreation and
pastimes)). Zakres punktow wahat sie od 0 do 100 punktow, gdzie 0 oznaczato najlepszq mozliwg jakosc zycia, a 100 punktow — najgorszy
jakos¢ zycia (najwyzszy wskaznik dysfunkcji).
Muitiple Sclerosis Sr;‘;g‘Lm;;g;bgg:go‘ggw

Quality of Life Inventory - ) wyjsciowych dla3 letniego okresu MD (95% C1)

(MSQLI) obserwadji. ITT nie zZachowana
MSQLI skfada sig z nastepujacych 10 kwestionariuszy wypehianych przez pacjenta i zawierajacych tacznie 138 pozyciji:
. Health Status Questionnaire (SF-36) — 36 pozycji (0-100 punktow);

. Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) — 21 pozycji (0-84 punktow); (5 pozycji w wersji skroconej; 0-20 pkt)
. MOS Pain Effects Scale (PES) — 6 pozycji (6-30 pkt);

. Sexual Satisfaction Scale (§8S) — 5 pozycji (4-24 pkt);

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

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

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

. Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) — 20 pozycji (0-80 pkt.}; (5 pozycji w wersji skrocone]; 0-20 pkt.))
. Mental Health Inventory (MHI) — 18 pozycji (0-100 pkt}); (5 pozycji w wers|i skroconej)

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

WyZsza wartos¢ punktow oznacza gorsza jakosc zycia

“TPierwszorzedowy punkt Koncowy;
**Odnotowanie wzrostu w skali EDSS podczas zweryfikowanego przez badacza rzutu choroby nie rozwazano jako waine, z wyjatkiem
wzrostu odnotowanego po 90 dniach od wystapienia rzutu;
*Co najmnie] w odstepie 70 dni;
EDSS - rozszerzona skala niepelnosprawnosci ruchowej Kurtzke’'go (EDSS, ang. Expanded Disabifity Status Scorejopierajaca sig na kombinacji
systemu punktacji funkcjonowania i stopnia ruchomosci pacjenta, potrzeby pomacy podczas chodzenia lub pomocy w codziennej
aktywnosci zyciowej;
Aprogresja definiowana w analizie jako wzrost EDSS o 2 punkty.

Analiza skutecznosci dla wigkszosci ocenianych punktéw koncowych byla przeprowadzona na populacjt ITT
(intention-to treat), czyli wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji. Jedynie w odniesieniu do
jakosct zycia oraz zmian w obrazie MRI ITT nie byfa zachowana.

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

5.6.1. Progresja niepeftnosprawnosci

W badaniach EU-SPMS [998 oraz NA-SPMS 2004 progresja niepetnosprawnosct deftniowana byta jako wzrost
liczby punktow w skali EDSS o co najmniej |wzgledem wartosct wyjsciowej (0,5 punkza, jesli wyjsciowe EDSS
wynosito 6 [ub 6,5 punkta). Istotnym bylo, by progresja niepelnosprawnosci (wzrost punktéw EDSS}
utrzymywata sig przez 3 miesigce (EU-SPMS [998) oraz 6 miesigcy (NA-SPMS 2004) i nie mniej niz przez 70 dni.
Jako pierwszorzedowy punkt koncowy w obu prébach klinicznych oceniano czas do wystapienia progresii
niepetnosprawnosci, Przy uzyciu tabeli przezywalnosci oszacowano prawdopodobienstwa pozostania wolnym
od progresji dla 3-miesigcznych okresow obserwacji, az do 33 miesigca leczenia.

5.6.1.1. Czas do wystapienia progresji niepelnosprawnosci
W badaniach EU-SPMS 998 i NA-SPMS 2004 jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano czas do

wystapienia progresji niepetnosprawnosci w okresie do 3 lat. Wyniki przedstawiono dla populacji ITT, a takze
dla subpopulacji pacjentow z SPMS z rzutami i zmiang EDSS>| {w okresie 2 lat przed wiaczeniem do badania),
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ktéra stanowi populacje docelowa ujgta we whniosku o refundacje. Dodatkowo przedstawiono tez wyniki dla
szerszej w stosunku do docelowej populacji pacjentéw z SPMS z rzutami. Dane dotyczace wystapienia
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w badaniu EU-SPMS 1998s3 przedstawione dla punktu odcigcia (cut
off} i dotycza okresu 893 dni (95% Cl: 726; niemozliwe do oszacowania w zakresie trwania badania) dla grupy
INFB-[b i 549 dni (95% CI: 463; 642) dla grupy PL (40% kwantyl}). Autorzy podkreslaja, iz zwykle podaje sie
wartosct dla 50% kwantylu, jednak z uwagt na brak osiagnigcia tego kwantylu przez obie grupy, wzigto pod
uwagg kolejny kwantyl dla ktérego mozna byto osiagnad najdiuzszy okres obserwacji. Dane w badaniu NA-SPMS
2004 dotyczy 30% kwantylu {981 dni dla grupy INFB-1b t 750 dni dla grupy PL).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 9.Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci: oszacowany hazard wzgledny (HR)} w populacji ITT; INFB-Ib
vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%} HR {95% Cl}) P GRADE
Populacja ITT

EU-SPMS INFB-Ib 360 140 (38,9)
1998 0,70 (0,56; 0,87) 0,00164 Wysoka
(11 A) PL 358 178 (49.,8)
NA-SPMS INFB-Ib 317 1014 (32)
2004 093 (0,715 1,22) 0,606 Wysoka
(1 A) PL 308 1054 (34)

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)

Wynik metaanalizy N =
Z test p (theta=1)=0,0052

Cochran Q =2,2461 (df=1) p=0,1 106
P(inconsistency) = 60,72%

Ocena heterogenicznosci

GRADE Wysaka
Mwartosc istatnosci statystycznej dla analizy dodatkowej (wymagane 2 potwierdzenia progresji charaby w skali EDSS 3 i 6 miesigcy pozniej)

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze hazard wzgledny wykazuje znamiennos¢ statystyczng
jedynie w badaniu europejskim na korzysé¢ analizowanej interwencji HR = 0,70 (95% CI: 0,56; 0,87). VV drugim
badaniu nie wykazano znamiennosci statystycznej, ale po przeprowadzeniu metaanalizy wynikéw obu badan dla
ocenianego punktu koncowego otrzymano wynik istotny statystycznie (p=0,0052) na korzys¢ INFB-[b:
HR=0,79 (95% Cl: 0,66; 0793). A zatem wzgledne ryzyko wystapienia potwierdzonej progres;ji
niepetnosprawnosci w grupie INFB-Ib zmniejszyto si¢ o 2[% w pordwnaniu do tego ryzyka wzglednego

w grupie pacjentow leczonych placebo.

Ponizej w tabeli zebrano obliczone przez autordw publikacji post-hoc (Kappos 2004) wartosci parametréow HR
dla obu badan oraz policzone w wyniku metaanalizy tych badan zaréwno dla populacji ITT jak i populacii
pacjentdw z SPMS z rzutami oraz populacji docelowe] — pacjenci z SPMS z rzutami i zmiang EDSS > | (w czasie
2 lat przed whyczeniem do badania).

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

HR {95% Cl)» P P
opulacja (test hetero- {dlameta- GRADE
EU-SPMS 1996 NA-SPMS 2004 Metaanaliza genicznosci) analizy)
0,79
1T 0,70 {0,55; 0,88) 0,93 (0,71; 1.22) (0,66: 0,93) 0,1123 0,0076 Wysoka
SPMS z rzutami® 0,68 {0,52; 0,90)& 0,75 {0,50; 1,12)&& © 5%'73 88) 0,7014 0,0024 #Wysoka
SPMS z rzutami 053
oraz zmianq 0,44 (0,26; 0,78)*» 0,60 (0,37; 0,98)** 0 37'_ 078 04131 0,0006 #Wysola
EDDS>1* (0.37,0,78)

ADane zaczerpniete z analizy post-hoc zaczerpniete z publikacji Kappos 2004 [20];

"W okresie 2 lat przed whaczeniem do badania;
N (1 radeshi prez fme zecsics) 21
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? (dane nadestane przez firme zlecajacq) [21];

#Nie zachowana analiza ITT;

& (dane nadestane przez firmeg zlecajaca) [21];

&& (dane nadestane przez firmg zlecajaca) [21]

Powyisze wyniki z metaanaliz przedstawionych w publikacji Kappos 2004 wskazuja, iz zarowno dla populagji
ITT, jak i dla subpopulacji pacjentéw z SPMS z rzutami , a takze SPMS z rzutami i zmiang EDSS > [ (wyjsciowo)
wzgledne ryzyko wystapienia progresji niepelnosprawnosci wykazuje znamiennosé statystyczng i kliniczng na
korzysc ocenianej interwencji - INFB-1b {p od 0,0006 do 0,0076). Wzgledne ryzyko wystapienia omawianego
punktu koncowego w analizowanej populacji pacjentéw z rzutami oraz zmiang EDSS>[wynosi 0,53 (5% CI:
0,37; 0,78), co oznacza, ze ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-I1b
zmnigjszylo sig o 47% w porédwnaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. Wynik dla analizowanej populaci
docelowej jest znamienny klinicznie.

5.6.1.2. Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

Autorzy badan zaprezentowali liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych odnotowano potwierdzony progresje
niepetnosprawnosci w calym okresie obserwacji do 3 [at. W obu badaniach potwierdzona progresja
niepetnosprawnosci byta zdefiniowana jako wzrost w skali EDSS o co najmniej [ punke (0.5 punkta
w przypadku, gdy wyjsciowe EDSS wynosito 6,0 — 6,5), co bylo potwierdzone (w odstepie co najmniej 70 dni} —
w probie EU-SPMS 1998 na kolejnej wizycie 3 miesiace poznie], a w probie NA-SPMS 2004 na dwdch kolejnych
wizytach w okresie 26 miesiqcy od wystapienia progresji.

Szczegotowe dane wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci
w danym okresie obserwacji przedstawiono w tabelt ponizej.

Tabela 11. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci; INFB-Ib vs PL
(EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)
. . NNT
Badanie Interwencja N n (%} OR (95% CI) RR (95% Cl) N GRADE
(95% Cl)
Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

EU-SPMS INFB-1b 360 140 (38,9)
1998 Wysoka
(1 A) PL 358 178 (49,8)
NA-SPMS 0,75 (0,60; 0,93) 0,84 (0,73; 0,96) 15 (9; 61)

- INFB-Ib 317 101+ (32)
2004 Wysoka
{1 A) PL 308 1054 (34)

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)

Wynik metaanalizy Pooled OR = 0,75 (95% Cl = 0.60; 0.93)

Z test p (theta=1)=0,009%

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

GRADE Wysoka

AOblizono na podstawie dostgpnych danych;

Ocena heterogenicznosci

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz w badaniu europejskim odnotowano istotnie wyzsze
czgstosci wystapienia potwierdzonej progresji u pacjentéw w grupie PL (ok. 50%) w pordwnaniu z aktywng
interwencjg — INFB-1b (39%} w okresie do 3 lat. Jednak w drugim badaniu {NA-SPMS 2004) odsetki pacjentdw,
u kedrych wystapifa progresja choroby sa zblizone w obu ramionach w podobnym okresie obserwacii.

Ponizej przedstawiono metaanalizg tacznej liczby pacjentdw, u kedrych odnotowano potwierdzong progresje
niepetnosprawnosci dla porownania INFB-1b vs PL w okresie do 3 lat.
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Wykres 1. Metaanaliza tgcznej liczby pacjentéw, u ktdrychwystapila progresja niepeinosprawnosci; INFB-Ib vs PL
(EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

OR{95% Cl)
NA-SPMS 2004 C ] 1 0.90(0.65; 1.26)
EU-SPMS 1998 —l i 0.64 (0.48; 0.87)
meta-analiza metoda O .
Mantel-Haenszel 0.75{0.60;0.53)
-0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00
nakorzys¢ INFB-1b na korzys¢ PL
Test heterogennosci:

Q=2,2285, df=1(p=0,1355), 12=55,13%

Test istotnosci: p=0,0099

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci wynost
0,75 (95% Cl: 0,60; 0,93), co oznacza, ze szansa wystapienia omawianego punktu koncowego w grupie
oceniane] interwencji stanowi 75% analogiczne] szansy w grupie kontrolnej. Wynik wykazuje znamiennos<
statystyczna na korzys¢ INFB-[b (p=0C,0099}. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikdw. Oszacowana
wartos¢ NNT [[5 {35% CI: 9; 61)] wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng obserwowanej roznicy.

Dodatkowo w badaniu EU-SPMS {998 autorzy przedstawili réwniez dane dla subpopulacji pacjentow, ktérzy
w okresie 2 [at przed wlaczeniem do badania mieli rzuty.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 12. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci dla populacji
pacjentéw z SPMS z rzutami (w ciagu 2 lat przed wiaczeniem do badania); INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998)

Badanie  Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) (9';;;) GRADE
Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
EU-SPMS INFB-1b 245 94 (38,4)
1998 0,63 (044,089 0,77 (0,63; 0,94) 9 (5; 36) Wysakatt
(1 4) PL 257 128 (49,8}

#nie zachowana analiza ITT

Na podstawie powyzszych danych dotyczacych populacji SPMS z rzutami odnotowano istotnie wyzsze czestosci
wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie PL (ok. 50%) w porownaniu do grupy INFB-
1b (ok. 38%). Obliczony iloraz szans wystapienia omawianego punktu koncowego wynosi 0,63 (95% Cl: 0,44;
0,89) i wykazuje znamiennos¢ statystyczny na korzys¢ ocenianej interwencji. A zatem szansa wystapienia
progresji niepetnosprawnosci (potwierdzonej 3 miesigce pdZniej) w grupie INFB-1b stanowi 63% analogicznej
szansy w grupie PL. Obliczony parametr RR wynosi 0,77 (95% Cl: 0,63; 0,94), a wiec ryzyko wystapienia
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie ocenianej interwencji stanowi 77% tego ryzyka w grupie
kontrolnej. Oszacowany parametr NNT wynosi 9 (35% Cl: 5; 36) i oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 9
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pacjentdw INFB-Ib, zamiast PL, aby unikna¢ jednego dodatkowego wystapienia potwierdzone] progresiji
choroby. YWynik ten wskazuje na umiarkowang istotnosé kliniczng obliczonej roznicy.

5.6.1.3. Czas do wystapienia progresji zwiazanej ze stosowaniem wézka

inwalidzkiego

Autorzy badania EU-SPMS 1998 prezentuja réwniez wyniki dla punktu koficowego: czas do wystapienia
progresji zwijzane] ze stosowaniem wozka inwalidzkiego {ang. time to becoming wheelchair-bound}, ktory
zdefiniowano jako czas do osiagnigcia EDSS 2 7 punkedw w analizowanym okresie obserwacji.

W ponizszej tabelt zestawiono oszacowane prawdopodobienstwa nieosiagniecia progresji choroby {(EDSS27),
na podstawie kedérych obliczono czas do wystapienia progresji zwigzanej ze stosowaniem woézka inwalidzkiego.

Tabela 13. Oszacowane prawdopodobienstwa nieosiggnigcia progresji EDSS=7; INFB-Ib vs PL ( EU-SPMS 1998)

Badanie Intc;rj':fen N 1 rok 2 rok 3 rok
T;SPMS INFB-1b 360 0,96 0.89 0,77
(11 A) PL 358 0,90 08I 0,66
Paziom istatnoéi, p 0,0129 0,0094 0,0133
GRADE Srednia®

ANieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych
Autorzy na podstawie oszacowan tablic przezycia stwierdzaja, iz oceniany czas do wystapienia punktu
koncowego byl znaczaco opdiniony - opdinienie do ¢ miesigcy w grupie INFB-[b vs PL {réznica wykazuje
znamiennos< statystyczng od |2 miesiaca).

5.6.1.4. Progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wozka

inwalidzkiego

Jedynie w badaniu EU-SPMS 1998 autorzy oceniali liczbe i odsetek pacjentdw, u ktorych wystapifa progresja
niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem przez pacjentéw wdzka inwalidzkiego (EDSS 27)
w analizowanym okresie obserwacji.

Ponizej w tabeli zebrano wyniki wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia ocenianego punktu koncowego.

Tabela 14. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia progresji niepetnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem wozka
inwalidzkiego (EDSS=7); INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) RR (95% CI) (;:;'LI) GRADE

Progresja niepetnosprawnosci zwizzana ze stosowaniem wézka inwalidzkiego (EDSS=7)

EU-SPMS INFB-1b 360 60 (16,7)
1998 0,61 (043;089)  068(0,51;091) 13 (8; 50) Wysoka
(1 A) PL 358 88 (24,6)

Wynik otrzymanego ilorazu szans (OR = 0,61 {95% Cl: 0,43; 0,89)) wskazuje na istotnos¢ statystyczny na
korzysc analizowanej interwencji w pordwnaniu z PL. A zatem szansa wystapienia progresiji niepelnosprawnosci
zwijzanej ze stosowaniem wodzka inwalidzkiego w grupie INFB-Ib stanowi 61% tej szansy w grupie
komparatora. Obliczony parametr RR wynosi 0,68 (35% CI: 0,51; 0,91), co oznacza zmniejszenie ryzyka
wystapienia omawianego punktu koncowego o 32% w grupie INFB-Ib w poréwnaniu do grupy placebo.
Oszacowany parametr NNT [13 (95% CI: 8; 50)] wskazuje na umiarkowang istotnos< kliniczng otrzymanej
réznicy.
5.6.1.5. Punkty w skali EDSS

Dodatkowo autorzy obu badan prezentuja wyniki dla sredniej zmiany liczby punktdw w skali EDSS wzgledem
wartosci wyjsciowej w okresie obserwacji do 3 lat.

57



- _______________________________________________________________N [NAR N _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

Ponizej w tabeli zebrano dane wraz z obliczonymi wartosciami MD

Tabela 15.Srednie zmiany liczby punktéw w skali EDSS wzgledem baselinewraz z obliczona réinica érednich zmian;
INFB-1b vs PL { EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

o . . “

Badanie Interwencja N s"’d"E::t’:‘i“a“a MD (95% CI) [pkt] p GRADE
EU-5PMS INFB-1b 360 0,47
1998 -0,13 (-0,25; -0,01) 0,029% Wysoka
(" A) PL 358 0,60
NA-SPMS INFB-1b 317 0,53
2004 -0,09 (-0,46; 0,28) 0,634 Wysoka
(1 A) PL 308 0,62

Fixed effects WMD

Wynik metaanalizy Pooled effect size WMD = -0,13 {(35% Cl = -0.24; -0.01

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

Cochran O = 00407 (&= 1) p = 0,8401
1%(inconsistency) = 0,0%

GRADE Wysoka

A0Oblizono na padstawie dostgpnych danych;
*zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych EDSS;

Ocena heterogenicznosci

Jak mozna zauwazyd na podstawie powyzszych wynikdw, srednia zmiana liczby punktéw wzgledem wartosci
wyjsciowych zaréwno w badaniu EU-SPMS 1998, jak i NA-SPMS 2004 jest wieksza w grupie placebo. Istotnosd
statystyczna na korzys< analizowanej interwencji odnotowane jedynie w badaniu europejskim (p=0,0299).

Ponizej przedstawiono wynik metaanalizy dwdch wlaczonych préb klinicznych dla poréwnania INFB-[b vs PL
w okresie obserwacji do 3 lat.

Wykres 2. Metazanaliza (fixed effects WMD) srednich zmian liczby punktow w skali EDSS wzgledem wartosci wyjsciowych
w okresie do 3 lat; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

WMD (95% Cl)
NA-SPMS 2004 —— -0,09{-0,46;0,28)
EU-SPMS 1998 - -0,13{-0,25;-0,01)
meta - analiza - -0,13(-0,24;-0,01)

2,5 2 -1,5 1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5

na korzys¢ INFB-ib na korzys¢ PL

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

Test istotnosci:
p=0,0268

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

58



- _______________________________________________________________N [NAR N _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.
5.6.2. Aktywnos¢ rzutowa

Odnosnie analizowanych w niniejszym raporcie punktéw koncowych dotyczacych aktywnosci rzutowej autorzy
wiaczonych préb klinicznych (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004} ocentali: roczny wskaznik rzutéw {(ARR ang.
annual relapse rate), czas do wystapienia pierwszego rzutu, niewystapienie rzutu, odsetek pacjentéw z cigzkimi
lub umiarkowanymi rzutami. Ponadto autorzy proby NA-SPMS 2004oceniali inne punkty koncowe zwijzane
z aktywnoscia rzutowy, ktdre z uwagi na mniejsze znaczenie nie zostaly uwzglednione w analizie tj. czas trwania
rzutu/pacjenta, rozkiad cigzkosci rzutdw wsrdd pacjentdw z rzutami, liczba rzutdw przypadajaca na pacjenta,
liczba dni spedzonych na rzucie/pacjenta.

5.6.2.1. Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

Autorzy obu wiaczonych badan przedstawili wyniki dla sredniego rocznego wskaznika rzutéw (ARR)
ocenianego w okresie obserwacji do 3 lat ogdlem. Dodatkowo w prébie europejskiej podano dane odnosnie
poszczegdlnych ARR dla [, 2 i 3 roku. Natomiast w préobie NA-SPMS 2004 dodatkowo przedstawiono dane dla
rocznego wskaznika cigzkich lub umiarkowanych rzutdw.

Ponizej w tabeli zebrano dane dla tego punktu koncowego wraz z obliczonymi srednimi réznicami koncowych

ARR.

Tabela 16. Sredni roczny wskaznik rzutéw ogdétem wraz z obliczona réznica srednich koricowych; INFB-1b vs PL (EU-
SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Sredni ARR MD (95% CI) P GRADE
EU-SPMS INFB-1b 360 044
1998 -0,20 (-0,31; -0,09) 0,0002 Wysaka
(1 4) PL 358 0,64
NA-SPMS INFB-1b 317 0,16
2004 -0,12 (-0,21; -0,03) 0,009 Wysoka
(1 A) PL 308 0,28

Fixed effects WMD

Wynik metaanalizy Pooled effect size WMD = -0,15 (35% CI = -0,22; -0,09

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

o et . , . Cochran Q =1,2793 (df = 1) p =0,2580
cena heterogenicznosci 1X(inconsistency) = 21,83%

GRADE Wysoka
AOblizono na podstawie dostgpnych danych

Jak mozna zauwazy¢ na podstawie powyzszych wynikdw, sredni ARR zaréwno w badaniu EU-SPMS 1998, jak
i NA-SPMS 2004 jest znacznie mniejszy w grupie INFB-1b w poréwnaniu do grupy PL. Autorzy badan podaja, iz
sredni roczny wskaznik rzutdw w grupie interferonu beta-1b zostat ogéfem zmniejszony o ok. 30% (EU-SPMS
1998) i 0 43% (NA-SPMS 2004} wzgledem placebo. Jak wiadomo z uplywem czasu (wzrostem zaawansowania
choroby) oceniany parametr (ARR} maleje w obu grupach. W badaniu europejskim, zwrocono uwagg na to, iz
ARR w obu grupach zmniejsza sie z roku na rok podtrzymujac efekt leczenia INFB-Ib. Dane dla ARR
w kolejnych [atach przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 17. Sredni roczny wskainik rzutdéw dla |, 2 i 3 roku wraz z obliczong réznica srednich koricowych; INFB-1b vs PL
{(EU-SPMS 1998)

‘ Badanie Interwencja N Sredni ARR MD (95% CI} P GRADE |

1 rok

EU-5PMS INFB-1b 360 0,57

1998 -0,25 (-0,44; -0,06) 0,0095 Wysoka

(" A) PL 358 0,82
2 rok

EU-5PMS INFB-1b 360 0,35

1998 -0,12 (-0,22; -0,02) 0,0201 Wysoka

(1 A) PL 358 0,47
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3 rok
EU-S5PMS INFB-1b 360 0,24
1998 0,11 (-0,26;0,04) 0,1624 Wysoka
(i1 4) PL 358 0,35

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

Ponizej przedstawiono metaanalizg wynikow sredniego ARR ogdlem (z okresu obserwacji do 3 lat} dla
pordwnania INFB-1b vs PL na podstawie dwdch wiaczonych badan (EU-SPMS {998 | NA-SPMS 2004).

Wykres 3. Metaanaliza (fixed effects WMD) sredniego rocznego wskaznika rzutu ogétem w okresie do 3 lat; INFB-Ib vs
PL {(EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

WMD(95% Cl)

NA-SPMS 2004 HEH -0,12 {-0,21;-0,03)

EU-SPMS 1998 HEH -0,20{-0,31;-0,09)

meta - analiza P -0,15 {-0,22;-0,09)
2,5 22 41,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5

na korzys¢ INFB-1b na korzys¢ PL

Test heterogennosci:
Q=1,2793,df=1, {p=0,2580), 1*2=21,83%

Test istotnosci:
p<0,0001

Otrzymana w wyntku metaanalizy réznica srednich koncowych (ARR ogétem} wynosi -0,15 (35% Cl: -0,22;
-0,09) i jest znamienna klinicznie i statystycznie na korzys¢ INFB-Ib {p<0,0001). Nie stwierdzono
heterogenicznosci wynikéw {Cochrane Q = 1,2793, df=1, p=0,2580}.

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

Tabela 18. Sredni roczny wskainik cigzkich lub umiarkowanych rzutéw (ARRcu)} wraz z obliczona réiznica srednich
koricowych; INFB-Ib vs PL (NA-SPMS 2004}

‘ Badanie Interwencja N Sredni ARRcu MD (25% CI) P GRADE |
NA-SPMS INFB-1b 317 0,10 .
2004 -0,09 (-0,17; -0,01) 0,022 Srednia®
(" A) PL 308 0, 19

*nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt maka liczba danych
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Obliczona réznica srednich koficowych rocznego wskaznika ciezkich lub umiarkowanych rzutéw wynosi -0,09
95% Cl: -0,17; -0,0[} i wykazuje znamiennos¢ statystyczna {p=0,022) i kliniczna na korzys¢ analizowanej
interwencji {INFB-[b}.

5.6.2.2. Czas do wystapienia pierwszego rzutu
Zaréwno w badaniu EU-SPMS (998, jak i NA-SPMS 2004 oceniano czas do wystapienia pierwszego rzutu

w dniach na podstawie krzywych Kaplana-Meiera w okresie obserwacji do 3 [at. VW pracy NA-SPMS 2004
autorzy podajg, iz wynik jest podany w postaci mediany jako czas do 30% kwantyla dla wystapienia rzutu.

Ponizej zestawione dane dla ocenianego punktu koncowego.

Tabela 19. Czas do wystapienia pierwszego rzutu wraz z podang istotnoscig statystyczng; INFB-1b vs PL (EU-SPMS {998,
NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Mediana czasu do wystapienia P GRADE
pierwszego rzutu [dni]
EU-SPMS INFB-1b 360 644
1998 0,0030 Wysoka
(i1 4) PL 358 403
ZNOA.;"SPMS INFB-1b 317 1051 0010 Wrsoka
¥ SO

(i A) PL 308 487 e

Na podstawie danych podanych w publikacjach, w obu badaniach czas do wystapienia pierwszego rzutu byt
znacznie wydluzony w grupie analizowanej interwencji {mediana wynosita 644 dni vs 403 dni dla poréwnania
INFB-[b vs PL w badantu EU-SPMS {998 oraz [051 dni vs 487 dni w badaniu NA-SPMS 2004). VY obu badaniach
réznice pomigdzy grupami INFB-[b vs PL byty znamienne statystycznie {p wynosito od 0,003 do 0,01).

5.6.2.3. Niewystapienie rzutu

W obu badaniach {(EU-SPMS {998 i NA-SPMS 2004} oceniano réwniez liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych nie
zaobserwowano rzutu (niewystapienie rzutu} w czasie trwania badanta (do 3 [at). Szczegotowe dane zebrano
ponizej w tabeli.

Tabela 20. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans niewystapienia rzutu; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) RB (95% CI) (9';;‘20 GRADE
Niewystapienie rzutu
EU-SPMS INFB-1b 360 166 (46,1%)
1998 Wysoka
(11 4) PL 358 134 (37,4%)
1,46 (1,17; 1,83 1,18 (1,07; 1,30 12 (8; 28

NA-SPMS INFB-1b 317 226 71) ( ) ( ) 529
2004 Wysoka
(1 A) PL 308 192 (62)

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)

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

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

AOblizone na podstawie dostepnych danych;

Ocena heterogenicznosci

Na podstawie powyzszych danych widaé, iz czestos¢ niewystapienia rzutu w okresie do 3 lat trwania badania

jest istotnie wieksza u pacjentdéw w grupie INFB-1b w pordwnaniu do grupy PL zaréwno w badaniu
europejskim {46,1% vs 37,4%), jak i w badaniu NA-SPMS 2004 (71% vs 62%).

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikow dwoch wiaczonych badan dla niewystapienia rzutu w okresie do
3 lat dla poréwnania INFB-1b vs PL.
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Wykres 4. Metaanaliza tacznej liczby pacjentéw, u ktérych nie wystapity rzuty; INFB-1b vs PL (EU-SPMS [9986;
NA-SPMS 2004)

OR{95% Cl})
NA [ ) | i 1.50{1.07; 2.10)
EU C ) 1 1.43{1.06; 1.93)
meta-analiza metodg 0
Mantel-Haenszel 146(1.17;1.63)
-0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
na korzys¢ PL na korzys¢ INFB-1b
Testheterogennosci:

Q=0,0437, df=1(p=0,8344}, 172=0,00%

Testistotnosci: p=0,0008

Obliczony w wyniku metaanalizy dwdch badan, iloraz szans niewystapienia rzutu dla poréwnania INFB-1b vs PL
w analizowanym okresie obserwacji wynosi 1,46 (95% Cl: I,17; [,83). Uzyskany wynik jest istotny statystycznie
(p=0,0008} na korzys¢ INFB-[b. A zatem szansa niewystapienia rzutu w grupie INFB-1b jest |,46 razy wyzsza
od analogicznej szansy w grupie PL. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikdw. Obliczony parametr RB
(relative benefit) wynosi 1,18 (35% CI: [,07; 1,30} i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ analizowanej
interwencji. Oznacza to, ze korzys¢ niewystapienia rzutu w grupie INFB-Ib jest |,[8 razy wyisza od
analogicznej korzysci w grupie kontrolnej. Parametr NNT wynost 12 (95% Cl: 8; 28), co oznacza, iz nalezy
leczy¢ dodatkowol2 pacjentow INFB-Ib zamiast PL aby uzyskac¢ jeden dodatkowy przypadek niewystapienia
rzutuw okresie do 3 lat. Oszacowana wartos¢ NNT wskazuje na istotnos< kliniczng obserwowanej réznicy.

5.6.2.4. Ciezkie lub umiarkowane rzuty
VW badaniach EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004 oceniano réwniez liczby i odsetki pacjentow, u ktdrych
wystapily cigzkie lub umiarkowane rzuty w okresie obserwacji do 3 lat w ocenie lekarza prowadzacego.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia cigzkich lub umiarkowanych rzutéw; INFB-1b vs PL (EU-SPMS
1998, NA-SPMS 2004)

Mc]a N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) (9';';:'&) GRADE ‘

Ciezkie lub umiarkowane rzuty

EU-5PMS INFB-1b 360 157 (43,6)

SO
1998 Wysoka
(i1 A) PL 358 190 (53,1)

0,66 (0,53;0,83) 0,78 (0,68; 0,90) 11 (8; 25)

NA-SPMS INFB-1b 317 66 21)

SO
2004 Wysoka
(11 &) PL 308 91 (30)

Fixed effects {Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)

Wynik metaanalizy =
Z test p {theta=1)=0,0004
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| Badame  interwenca N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) (9';';";) GRADE

Cochran O=0,1314 (@=1) p=07169
I*(inconsistency) = 0,0%

GRADE Wysoka

Ocena heterogenicznosci

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz w grupie analizowanej interwencji odnotowano istotnie
mniejszg czestosé wystapienia cigzkich [ub umiarkowanych rzutéw w pordwnaniu do grupy PL (43,6% vs 53,1%
w badaniu europejskim oraz 21% vs 30% w badaniu amerykanskim) w analizowanym okresie obserwacji.

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikéw badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 dla wspdinego punktu
koncowego {wystapienie cigzkich lub umiarkowanych rzutdw) dla okresu obserwacji do 3 lat.

Wykres 5. Metaanaliza fjcznej liczby pacjentdow, u ktorych wystapily cigzkie lub umiarkowane rzuty; INFB-1b vs PL (EU-
SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

OR(95% CI)
NA-SPMS 2004 —— 0.63 (0.44; 0.90)
EU-SPMS 1998 —| 33— 0.68(0.51;0.92)
meta-analiza metoda ' 0 . .
Mantel-Haenszel 0,56 (0:53; 0.53)
0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00
nakorzysé INFB-1b na karzys¢ PL
Testheterogennosci:
Q=0,1314, df=1(p=0,7168}, 1*2=0,00%
Testistotnosci: p=0,0004

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan, iloraz szans wystapienia cigzkich [ub umiarkowanych rzutéw dla
porownania INFB-1b vs PL w analizowanym okresie obserwacji wynosi 0,66 {35% Cl: 0,53; 0,83). Uzyskany
wynik jest istotny statystycznie (p=0,0004} na korzys¢ INFB-1b. A zatem szansa wystapienia cigzkiego lub
umiarkowanego rzutu w grupie INFB-Ib stanowi 66% analogiczne] szansy w grupie PL. Nie stwierdzono
heterogenicznosci wynikéw. Obliczony parametr RR (relative risk) wynosi 0,78 (95% CI: 0,68; 0,90) t wykazuje
znamiennos< statystyczna na korzys$¢ analizowanej interwenciji. Oznacza to, ze ryzyko wystapienia ciezkiego lub
umiarkowanego rzutu w grupie INFB-[b stanowi 78% analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej. Parametr
NNT wynosi || (95% CI: 8; 25), co oznacza, iz nalezy leczy¢ dodatkowel | pacjentdw INFB-Ib zamiast PL aby
unikna¢ jednego dodatkowego przypadku wystapienia cigzkiego lub umiarkowanego rzutu w okresie do 3 lat.
Oszacowana wartos¢ NNT wskazuje na istotnos¢ kliniczng obserwowanej réznicy.

5.6.3. Zmiany w obrazie MRI

W analizowanych eksperymentach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) analizowano punkty koncowe dotyczace
zmian w obrazie MRl moézgu: zmiana objgtosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych wzgledem wartosci
wyjsciowych ocenianych rocznie oraz nowe aktywne zmiany lub brak zmian w obrazie MRl wzmacnianym
gadolinem ocenianych miesigcznie.
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5.6.3.1. Zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych

MRI

W badaniach wlaczonych do niniejszego przegladu oceniano srednie bezwzgledne i procentowe zmiany
objetosci (EU-SPMS 1998} lub powierzchni {NA-SPMS 2004} zmian demielinizacyjnych uwidocznionych
w obrazach T2-zaleznych magnetycznego rezonansu w analizowanym okresie obserwacjt {do 3 [at). Badanie
MRI byto dokonywane u pacjentéw co roku.

Autorzy badania europejskiego odnotowali znaczace zmniejszenie sig sredniej objetosci zmian T2 MRI w grupie
interferonu beta- b {p<0,000[}. W grupie PL zaobserwowano 8% zwigkszenie sig sredniej objetosci tych zmian,
a w grupie INFB-1b 5% zmniejszenie si¢ sredniej objetosci zmian w obrazie T2-zaleznym MRI w analizowanym
okresie obserwacji {interim analysis).

Szczegotowe dane (EU-SPMS (998) dla kolejnych rocznych ocen bezwzglednych it procentowych zmian
objetosci defektéw (objetosci zmian demielinizacyjnych, TLV) w obrazie T2 zaleznym MRI wzglgdem wartosci
wyjsciowych dla 3 lat przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Roczna analiza MRI: Bezwzgledne i procentowe srednie zmiany TLY wzgledem wartosci wyjsciowych wraz
z obliczong réznica srednich zmian; INFB-1b vs PL {EU-SPMS 1998) [7

Badanie Interwencja N Srednia zmiana (SD) MD (25% CI} Mediana™** GRADE

Bezwzgledne zmiany TLV wzgledem baseline [em?]: rok I*#

EU-SPMS INFB-1b 346 -1,22 (4,19) 0,77
1998 -2,53(-3,20;-1,86) ~— Wysoka#
(11 A) PL 344 131 (4,82) 030

Bezwzgledne zmiany TLV wzgledem baseline [em’]: rok 2*

EU-SPMS INFB-1b 346 -1,53 (5,99) -1,06
1998 -3,83(485-28]) ————————  Wysoka#
(11 A) PL 344 2,30 (7,58) 0,40

Bezwzgledne zmiany TLV wzgledem baseline [em’]: rok 3+

EU-SPMS INFB-1b 346 -0,61 (7,32) 0,73
1998 4,87 (-609 -3,65) ————  Wysokat#f
(11 A) PL 344 4,26 (8,97) 1,79

Bezwzgledne zmiany TLV wzgledem baseline [cm’]: ostatnia wizyta®

EU-SPMS INFB-1b 346 -0,73 (6,99) 0,74
1998 -4,89(-6,09; -3,69) —  Wysoka#f
(11 A) PL 344 4,16 (894) 1,70

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

EU-SPMS INFB-1b 346 371 (17,12 4,94
1998 731 (:9,66; 4,96) ——  Wysoka#t
{11 A) PL 344 3,60 (14,31) 1,64

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

EU-5PMS INFB-1b 346 -4,77 (24.97) 6,92
1998 212,54 (-16,14,-894) ———  Wysoka#
(1 A) PL 344 7,77 (2331) 2,42

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

EU-5PMS INFB-1b 346 -1,61 (25,75} 5,24
1998 A17,62(2200;-1323)  ———— Wysoka#
{11 A) PL 344 16,01 {32,68) 10,98

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

EU-5PMS5 INFB-1b 346 -2,14 (24,57} -5,34
1998 AI7S1E2L71-133)) ————————— Wysoka#
(1 4) PL 344 15,37 (31,30) 9,67

*Dane zaczerpnigte z publikacji Miffer 1999 [15]
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#Nie zachowana analiza ITT;

#5<0,0001

Widoczne jest, iz w kazdym roku obserwuije sig redukcje srednich zmian TLY wzgledem wartosci wyjsciowych
w grupie INFB-1b, natomiast zwigkszenie tych zmian w grupie PL. Wszystkie obliczone na podstawie wynikow
europejskiego badania réznice srednich zmian TLV wzgledem wartosci wyjsciowych s3 znamienne statystycznie
na korzysé¢ analizowanej interwencji. Réznica srednich bezwzglednych zmian TLV wzgledem baseline dla
ostatniej wizyty wynosi -4,8%(95% Cl: -6,09; -3,69), a réznica procentowych zmian dla tego punktu koncowego
wynosi -17,51 (95% CI: -21,71; -13,3[} i jest znamienna statystycznie na korzysé INFB-1b (p<0,0001).

VW badaniu NA-SPMS 2004 przeprowadzono oceng powierzchni zmian w obrazie T2 zaleznym rocznego MRI
w okreste obserwacji do 3 lat. Zmiany bezwzgledne i procentowe powierzchni zmian demielinizacyjnych
wzgledem wartosci wyjsciowych przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 23.Roczna analiza MRI: Bezwzgledne i procentowe srednie zmiany powierzchni zmian wzgledem wartosci
wyjsciowych wraz z obliczong roznicg srednich zmian dla okresu do 3 lat; INFB-1b vs PL {NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Srednia zmiana Mediana P GRADE

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

NA-SPMS INFB-1b 317 1,07 0,04 .
2004 <0,001 Srednia®
{1 A) PL 308 6,37 2,34

Procentowa zmiana powierzchni zmian T2 MRI wzgledem baseline [%]

NA-SPMS INFB-1b 317 56 04 .
2004 <0,001 Srednia®
(1 ) PL 308 15,9 0,9

*nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mak lizba danych

Jak mozna zauwazy¢ z powyzszych danych w ocenie srednich zmian powierzchni defektdw w obrazie T2 MRI
efekt [eczenia INFB-1b byt znamienny. Obserwuje sie istotnie wigksze zwigkszenie powierzchni zmian w grupie
placebo w poréwnaniu do grupy INFB-1b. Z uwagi na brak wartosci SD (SE} i nieprecyzyjne podanie wartosci
p niemozliwe bylo dokladne obliczenie MD wraz z podaniem przedziatu ufnosci. Jednak widad, iz réznica
srednich bezrwzglednych zmian powierzchni zmian T2 MRI wzgledem wartosci wyjsciowych wynosi 5,3,
natomiast réznica srednich procentowych zmian wynosi 10,3 i jest znamienna statystycznie na korzysc
analizowanej interwencji (p<0,001[}.

W pracy Kappos 2004 [20] autorzy porownali wyniki obu badan dla mediany procentowej zmiany defektdw
(zmian demielinizacyjnych} wzgledem wartosci wyjsciowych w obrazie T2-zaleznym MRL Wyniki dla
porownania INFB-1b vs PL wynosily -6,21 vs 2,96 (EU-SPMS 1998} oraz 0,42 vs 10,9 (NA-SPMS 2004). Autorzy
komentujs, iz leczenie interferonem beta-1b w obu prébach klinicznych bylo réwnie efektywne w zmniejszeniu
sie aktywnosci choroby w pomiarach MRI.

5.6.3.2. Nowe aktywne zmiany/brak zmian w obrazie MRI
WV badaniu EU-SPMS 1998 (Miffer 1999 [15]) przedstawiono kumulacyjne liczby nowych [ub powigkszajacych sig
zmian obliczonych od wartosci wyjsciowych dla pacjentéw z rocznym skanem MRI dla I, 2 i 3 roku.

Szczegotowe dane dla 3 roku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Roczna analiza MRI: kumulacyjna srednia liczba nowych lub powigkszajacych sig zmian wzglgdem wartosci
wyjsciowych wraz z obliczonga roznica srednich ; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998) [

‘ Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD (95% CI} Mediana** GRADE |

Kumulacyjna liczba nowych lub powigkszajacych sie zmian wzgledem baseline: rok 3*

EU-SPMS INFB-1b 350 3,77 (74T 1,5
1998 505 (-648; 362) ————  Wysoka#
(1 A) PL 345 8,82 (11,3) 50
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#Nie zachowana analiza ITT;

*Dane zaczerpnigte z publikacji Milfer 1999 [15];

#p<0,0001

Istotnie wigksza liczba nowych lub powigkszajacych sie zmian w obrazie T2 zaleznym MRI byla obserwowana
w grupie PL w poréwnaniu do grupy leczonej interferonem beta-b. Srednia i mediana zmniejszenia liczby
nowych [ub powigkszajacych sie zmian w grupie INFB-1b vs PL wynosily odpowiednio 57% t 70% podczas
3 letniego okresu obserwacji. Otrzymana réznica srednich dla kumulacyjnych liczb nowych lub powigkszajacych
ste zmian liczonych od wartosci wyjsciowej wynosi -505 (95% Cl. -6,48; -3,62} i wykazuje znamiennosd
statystyczna na korzys< analizowanej interwencji (INFB-1b} {(p<0,0001).

WV publikacji Miller {399 podano réwniez dane na temat odsetka pacjentow z aktywnymi zmianami i bez tych
zmian dla obu grup terapeutycznych dla 3 letniego okresu obserwacji. YWszystkie dane zestawiono ponizej
w tabeli.

Tabela 25.Liczby, odsetki i ilorazy szans wystapienia/niewystapienia aktywnych zmian w obrazie T2 zaleinym MRI; INFB-
Ib vs PL {EU-SPMS 1998)

Badanie Interwencja N n (%) OR(95% CI}  RR/RB (95% ClI) (9';;"20 GRADE
Aktywne zmiany w obrazie T2 MRI*
EU-SPMS INFB-1b 350 225 (64,3)
1998 0,35 (0,24; 0,50} 0,77 (0,70; 0,84) 6(4:8 Wysokat
{11 A) PL 345 289 (83,8)
Brak aktywnych zmian w obrazie T2 MRI*
EU-SPMS INFB- b 350 125 (35,7)
1998 2,87 (2,00; 4,11} 2,20 (1,67;2,91) 6(4:9) Wysaka#®
(1 A) PL 345 56 (16,2)

#Nie zachowana analiza ITT;

ASilny lub bardzo silny zwiazek pomigdzy interwencjg a punktem koncowym, o czym swiadczy wartos¢ parametru RB>2;

*Dane zaczerpnigte z publikacji Milfer 1999 [15];

W badaniu europejskim obserwowano mniejsze odsetki pacjentéw z aktywnymi zmianami, a wigc takze
mniejsze odsetki pacjentdw bez aktywnych zmian w obrazie T2 MRI ocenianym rocznie w grupie INFB-1b
w pordéwnaniu do grupy PL w 3 letnim okresie obserwacji. Obliczone ilorazy szans dla ww. uzupetniajacych sie
punktow koncowych wykazaly znamiennosci statystyczne na korzysé analizowanej interwencji. A zatem szansa
wystapienia aktywnych zmian w obrazie MRI mézgu w grupie INFB-Ib stanowi 35% tej szansy w grupie PL.
| odpowiednio szansa niewystapienia aktywnych zmian w obrazie MRI w grupie ocenianej interwencji jest 2,87
razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie placebo. Korzys¢ wzgledna braku aktywnych zmian w obrazie MRI
wynosi 2,20 (95% ClI: 1,67; 2,91} i wykazuje silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koficowym
i Znamiennos¢ statystyczna na korzysé INFB-[b. Korzys¢ dla tego punktu koncowego w grupie INFB-[b jest
wigc 2,2 razy wyzsza od tej korzysci w grupie PL. Oszacowany parametr NNT [6 (95% CI: 4; 8)] wskazuje na
istotnos¢ kliniczng uzyskanej réznicy.

W obu wlaczonych badaniach analizowano réwniez nowe aktywne zmiany pojawiajace si¢ w obrazie MRI
wzmacnianym kontrastem w mniejszych kohortach pacjentow, u ktérych wykonywano badania MRI co miesiac
(125 pacjentéw w badaniu EU-SPMS [998 oraz 163 pts w badaniu NA-SPMS 2004)}.

Ponizej przedstawiono srednie liczby nowych aktywnych zmian w obrazie MRI dla okresu obserwacji |-6
miesigcy oraz 19-24 miesigey z badania EU-SPMS 998 oraz roczny wskainik nowych aktywnych zmian
z badania NA-SPMS 2004 dla 3 letniego okresu obserwaciji.

Tabela 26.Srednia liczba nowych aktywnych zmian w obrazie MRI; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

. Badanie Interwencja N érednia (SD) MD (95% CI) Mediana P GRADE I
Okres obserwacji |-6 miesigcy**
EU-5PMS INFB-1b 64 3,57 {10,24) 0,0 .
1998 -6,67 (-11,02; -232) —m8 —  <0,0001 Srednia#
(14 PL 6l 10,24 (14,14} 5,0
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\ Badanie Interwencja N érednia {(SD) MD (95% CI) Mediana P GRADE

Okres obserwacji 19-24 miesigcy™*

EU-SPMS INFB-1b 64 1,55 (5,19)* 0,0 .
1998 - -5,53 (-8,58; -2,48) —————  0,0008 Srednia#t
(1 A) PL 6l 7,08 (11,05) 2,0

Roczny wskainik nowych aktywnych zmian: 3 lata™*
NA-SPMS INFB-Ib 544 6.4 .
2004 -12,30 (-20,42; 4,18) bd 0,003+ Srednia#t
(1 A) PL 55~ 18,7

*wzgledem 18 miesigca;

**Dane zaczerpniete z publikacji Mifler {999 [15];

#Nie zachowana analiza ITT;

*dane zaczerpnigte z raportu FDA (Unger 2000) [19]

Wyniki przedstawione wczesniej zostaly réwniez potwierdzone na podstawie danych dla mniejszej kohorty
pacjentdw, u ktdrych wykonano miesigczne skany MRI. Na podstawie danych z badania europejskiego mozliwe
bylo obliczenie réznicy srednich koncowych dla nowych aktywnych zmian dla dwdch ww. okreséw obserwacii,
ktora wyniosta -6,67 (95% CI: -11,02; -2,32) dla okresu od | do é miesigca oraz -5,53 (95% CI: -8,58; -2,48) dla
19-24 miesigca. Oba wyntki wykazuja znamiennosci statystyczne na korzysc analizowanej interwengit,
swiadczace o istotnym zmniejszeniu sig (o odpowiednio ok. 65% t ok. 78%) sredniej kumulacyjnej liczby nowych
zmian w obrazie MRI w grupie INFB-Ib wzgledem grupy komparatora. Dodatkowo autorzy odnotowali dla
dwoch okreséw obserwacji zmnigjszenie sie odpowiednio o srednic 67% i B8% kumulacyjnej liczby ciagle
aktywnych zmian w obrazie MRI w grupie analizowanej interwencji (dane z publikacji Miller 1999).

W pracy post-hoc Kappos 2004 autorzy porownali dane z wiaczonych do niniejszej analizy dwdch prob
klinicznych, dotyczace sredniej liczby nowych zmian wzmocnionych gadolinem dla okresu | -6 miesigcy (kohorta
pacjentdw z czgsto wykonywanymi skanami MRI}, ktére przedstawiono w tabeli ponize.

Tabela 27. Srednia liczba i % zmniejszenie sig¢ nowych zmian wzmacnianych gadolinem w obrazie MRI; INFB-Ib vs PL
(EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N $rednia % redukcja GRADE

Okres obserwacji 1-6 miesigey**

_ INFB-1b 64 3,53 &
EU-SPMS 1998 67% Srednia#
(I A) PL 6l 10,63

B INFB-1b 544 1,41 i
NA-SPMS 2004 83% Srednia#
(I A) PL 554 8,40

**Dane zaczerpniete z publikacji Kappos 2004 [20];

*dane zaczerpnigte z raportu FDA (Unger 2000} [19]

#nie zachowana analiza ITT;

Jak widaé, w obu eksperymentach odnotowano istotne zmniejszenie sig liczby nowych zmian wzmacnianych
gadolinem w obrazie MRI wskutek leczenia interferonem beta-Ib (67% i 83% odpowiednio w badaniu
europejskim i amerykanskim), co potwierdza iz analizowana interwencja wplywa na redukceje akumulacji nowych
zapalnych ognisk u pacjentéw z SPMS, a w konsekwencji moze korzystnie oddzialywaé na progresje
utrzymujacej sie¢ niepetnosprawnosci neurologicznej oraz aktywnosci rzutowej. Dane dla pozZniejszego okresu
obserwacji (19-24 miesiecy) potwierdzaja utrzymywanie sig tego korzystnego efekeu terapii interferonem beta-
Ib w czasie.

5.6.4. Odpowiedz na leczenie

W analizie posthoc do badania EU-SPMS {998 (Kappos 2001 [17]). ktéra oparta byta na populacji ITT
i zawierata wszystkie dane dla wszystkich pacjentow (ostateczne dane badania) oceniano takie odsetki
pacjentow, u ktdrych wystapita odpowedz na leczenie uwzgledniajaca progresje niepetnosprawnosci oraz rzuty
choroby.
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Ponizej w tabeli zestawiono dane zaprezentowane w publikacji Kappes 2001 [[7] odnosnie odpowiedzi na
leczenie.

Tabela 28. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia odpowiedzi na leczenie; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998 [17])

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) RB (95% CI) (9';';‘;) GRADE

Odpowiedz na leczenie: brak progresji niepetnosprawnosci

EU-SPMS INFB-Ib 360 197 (54,7}
1998 1,41 (1,05; 1,90} 1,19 (1,03; 1,37) 12 (7; 75) Wysoka
{1 A) PL 358 165 (46,1}
Odpowiedz na leczenie: brak rzutéow
EU-SPMS INFB-1b 360 153 (42,5)
i998 1,30 (0,96; 1,75) - - Wysoka
(1 4) PL 358 130 (36,3}
Odpowiedi na leczenie: brak rzutéw lub redukcja ARR o co najmniej | wzgledem ostatnich 2 lat
EU-SPMS INFB-1b 360 191 (53,1)
1998 1,38 (1,03; 1,85) 1,18 (1,02; 1,37) 13 (7; 126) Wysoka
(1 A) PL 358 161 (45,0
Odpowiedz na leczenie: brak progresji niepetnosprawnosci i brak rzutéw
EU-SPMS INFB-1b 360 85 (23,6)
1998 1,39 (0,57; 2,00} - - Wysoka
(1 A) PL 358 65 (18,2)

Odpowiedi na leczenie: brak progresji niepetnosprawnaosci i brak rzutow lub redukcja ARR o ¢o najmniej | wzgledem
ostatnich 2 lat

EU-SPMS INFB-1b 360 107 (29,7)
1998 1,52 (1,08;2,13) 1,36 (1,06; 1,76) 13 (7; 64) Wysoka
(1 A) PL 358 78 (21,8)

Na podstawie powyzszych danych moizna stwierdzié, iz wyzsze czestosci odpowiedzi na leczenie (réznie
definiowanej) odnotowano wsrod pacjentéw leczonych interferonem beta-1b w pordwnaniu do placebo.
Obliczone ilorazy szans, ktoére wykazaly istotnosc statystyczng dotyczyly odpowiedzi na leczenie definiowanej
jako brak progresji niepetnosprawnosci (OR = [, 41 (95% CI: 1,05; 1,90)}, definiowanej jake brak rzutéw [ub
redukeja ARR o co najmniej | wzgledem ostatnich 2 [at (OR = [,38 (95% CI: 1,03; 1,85)} oraz deftniowanej jako
brak progresiji niepelnosprawnosci i brak rzutéw lub redukeja ARR (OR = 1,52 (95% CI: 1,08; 2,13)). Zatem
szansa wystapienia kolejno wymienionych wyzej punktéw koncowych w grupie INFB-Ib jest odpowiednio [,41,
1,38 oraz 1,52 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie PL. Na podstawie obliczonych dla tych punktéw
kocowych parametréw RB mozna stwierdzi¢, ze korzys¢ wystapienia odpowiedzi na leczenie w grupie INFB-[b
jest odpowiednio 1,19, [,18 i [,36 razy wyzsza od tej korzysci w grupie komparatora.

5.6.5. Jakos¢ zycia

W obu wiaczonych badaniach analizowano jakos¢ zycia pacjentdw z SPMS w okresie obserwacji do 3 lat.
W badaniu EU-SPMS {998 analizowany punkt koncowy oceniano przy uzyciu kwestionariusza SIP {ang. Sickness
Impact Profile) w | dniu oraz w 6-cic miesigcznych odstgpach czasowych, az do ostatnie] wizyty po 36 miesigcu.
Natomiast w probie klinicznej NA-SPMS 2004 jakosé zycia oceniano przy uzyciu specyficznego narzedzia dla
analizowanego schorzenia MSQLI {ang. MS Quality of Life Inventory) na poczatku badania oraz co roku, az do jego
zakoniczenia. W badaniu europejskim dodatkowo autorzy przedstawiajq oceng przeprowadzona przez lekarza
przy uzyciu narzedzia GEMS (ang. global evaluation of the neurologist’s perceptions of change in terms of the
limitations imposed on the patient’s daily activities) w celu poréwnania obu ocen — pacjenta i lekarza. YV niniejszym
raporcie nie oceniano niniejszego punktu koncowego, gdyz uznano, iz nie jest to powszechnie stosowane
narzedzie do oceny jakosci Zycia, i zostato stworzone na potrzeby europejskiego badania.

5.6.5.1. Jakosé zycia (SIP)

W badaniu EU-SPMS {998 (publikacja Freeman 200! [16]) autorzy przedstawiajq wyniki dla oceny jakosci zycia
wg. kwestionariusza SIP (ang. Sickness impact Profile). Narzedzie SIP shuzy do indywidualnej oceny przez pacjenta
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wplywu postepu choroby na zycie codzienne chorego (wskazniki zachowania). Kwestionariusz sktada sie z [36
pozycjii zgrupowanych w |2 podskalach funkcjonowania, z ktdrych 3 dotycza fizyczne] sfery {lokomocja
(ambulation), przemieszczanie sig (mobility}, higiena ciala i poruszanie sie (body care and movement), 4 sfery
psychospotecznej (interakcje spofeczne ({social interaction}, komunikowanie si¢ {communication), funkcje
poznawcze (alertness), emocje (emotional behavior})), a pozostate 5 niezaleznych kategorii (sen i wypoczynek
(sleep and rest), jedzenie {eating), praca (work), prowadzenie gospodarstwa domowego (home management),
rekreacja i czas wolny (recreation and pastimes)). Zakres punktéw wahat si¢ od 0 do [00 punktow, gdzie
0 oznaczato najlepszg motzliwg jakosc zycta, a 100 punktdw — najgorsza jakosc zycia (najwyzszy wskaznik
dysfunkji). Wyniki przedstawiono jako liczby punktéw ogdtem (z wszystkich podskal} oraz osobno dla sfery
fizycznej i osobno dla sfery psychospotecznej. Dodatkowo autorzy przeprowadzili analizg w podgrupach
pacjentdw, u ktorych wystapila/niewystapifa potwierdzona progresja niepelnosprawnosci, definiowana jako
wzrost liczby punktéw o co najmniej | w skali EDSS (0,5 punkta w przypadku, gdy wyjsciowe EDSS wynosito
6-6,5 punkta) potwierdzone w odstgpie co najmniej 70 dni.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki odnosnie liczby punktéow ogdtem, dla sfery fizycznej oraz
psychospolecznej dla pierwszej t ostatniej wizyty oraz zmiany liczby punktéw otrzymanych w ostatniej wizycie
wzgledem wartosci wyjsciowych zaréwno w cate] populacji (niezachowana ITT} oraz w przedstawionych
powyzej subpopulacjach pacjentow.

Ponizej w tabeli zestawiono szczegdlowe dane dotyczace ocenianego punktu koncowego w okresie obserwadji
do 3 lat.

Tabela 29. Ocena jakosci zycia wg SIP: srednia liczba punktéw poczatkowa, koticowa, zmiana liczby punktow wzglgdem
baseline wraz z obliczong réznica srednich zmianwzglgdem wartosci wyjsciowych; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

I Badanie Mterwe posc;(;glr::va N lir:::»?a Srednia zmiana® HMD GRADE
-ncja (SD) [pkt] (SD) [pkt] SIP [95% CI] (95% €Iy
Punkty SIP ogétem
EU-SPMS  INFB-Ib 346 159 (9.2) 339 04 (8,7) -15,50 (-16,84; - 14,16) 1120
;,?:3* PL 339 16,1 (88) 332 18 (3,2) 14,30 (-15,66;-12,94)  (3.11:0.71) Wysoka
Punkty SIP: sfera fizyczna
f;’;:PMS INFB-Ib 346 185 (11,2) 339 1,9 (11,1) -16,60 (-18,27; -14,93) -1,80 —_—
(i1 A)* PL 339 187 (10,9) 332 39 (12,2) -14,80 (-16,55;-13,05) (422 0,62)
Punkty SIP: sfera psychospoteczna
f;’;;’PMS INFB-1b 346 12,2 (11,4) 339 -0.8(9.8) -13,00 (-14,59; -11,41) _1 .40 i
(11 Ay PL 339 12,0 (11,4) 332 0,4 (10,1) -11,60 (-1323;-997)  (3:68:0.88)

A0Oblizono na podstawie dostgpnych danych;
*Wszystkie dane pachodza z publikacji freeman 2001 [16]

Obliczone na podstawie dostgpnych danych réznice srednich zmian liczby punktéw SIP nie wykazuja
zZnamiennosci statystycznej wynikéw w analizowanym okresie obserwacji (3 [ata). Autorzy badania na podstawie
wiasnych obliczen {analiza nieparametryczna kowariancji z poprawka na wiek, ple¢, wyksztalcenie i dane
wejsciowe oraz stratyfikacje dla kraju) wykazali, iz znamienne statystycznie réznice na korzysé¢ INFB-Ib vs PL
otrzymalt w ramach oceny jakosci zycia SIP dla sfery fizycznej dla 6 i [2 miesigca, a takze dla ostatniej wizyty
oraz dla sfery psychospotecznej jedynie dla 18 miesigca (p<0,05).

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

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 30. Ocena jakosci zycia wg SIP: srednia zmiana liczby punktow wzgledem baseline wraz z obliczong réznica
srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych dla subpopulacji z potwierdzona progresja i bez potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci; INFB-1b vs PL {EU-SPMS {998)

Badanie Interwencja Np Srednia zmiana SIP (SD) © ;‘;DCI) GRADE

Subpopulacja pacjentéw z potwierdzong progresja niepetnosprawnosci®

EU-SPMS  INFB-Ib 132 34 (9.1) 090

1998 3.1 I" 1,31) Wysaka

(11 A)* PL 162 4,3 (10,2) NEHIB
Subpopulacja pacjentdw bez potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci

EU-SPMS  INFB-Ib 207 -1,5(7.9) 090

1998 Y Wysaka

(i1 Ay PL 170 0,6 (7.7) (-2,48; 0,68)

*definiowana jaka wzrost liczby punktow o co majmniej | w skali EDSS (0,5 punkta w przypadku, gdy wyjsciowe EDSS wynosito 6-6,5

punkta) potwierdzone w odstepie ca najmniej 70 dni;

"Wszystkie dane pachodza z publikacji freeman 2001 [16]

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie SIP dla subpopulacji
acjentdw z potwierdzong progresja niepelnosprawnosci oraz bez progresji w analizowanym okresie

pac) P q Pprogresja P P progres) Y!

obserwacji.

Podsumowujac oceng jakosci zycia na podstawie wynikdw z badania EU-SPMS 1998 mozna mdwié o niewielkim
lecz pozytywnym efekcie ocenianej interwencji w porownaniu do grupy otrzymujacej PL (uzyskana istotnosc
statystyczna dla sfery fizycznej skali SIP w é i 12 miesiacu t dla ostatnie] wizyty w analizie przedstawionej przez
autordw publikacji). Zatem interferon beta-lb moze wplywa na opdznienie trwalego pogorszenia
raportowanej przez pacjenta z SPMS jakosci zycia.

5.6.5.2. Jakosé zycia (MSQLI)

Autorzy NA-SPMS 2004 przedstawili oceng jakosci zycia z uzyciem MSQLI (ang. MS Quality of Life Inventery).

MSQLI sktada sig z nastepujacych [0 kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta t zawierajacych tacznie [38
pozycji:

»  Health Status Questionnaire (SF-36} — 36 pozycjt (C-100 punktdw);

Modified Fatigue Impact Scale {(MFIS} — 21 pozycji (0-84 punktdw); (5 pozycjt w wersji skréconej; 0-20
pke.}

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

Sexual Satisfaction Scafe (SSS} — 5 pozyciji (4-24 pkt);

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

Bowef Contrel Scale (BWCS) — 5 pozycji {0-26 pkt.);

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

Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) — 20 pozycji (0-80 pkt.); (5 pozycji w wersji skréconej; 0-20 pkt.})
Mental Health Inventory (MHI} — [8 pozycji {0-100 pkt); (5 pozycji w wersji skréconej)

MOS Modified Social Support Survey (MSSS)— [8 pozycjt (0-100 pke.) (5 pozycii w wersji skréconej; 5-25
pke) [patrz zafacznik 12.8].

Wyizsze wartosci punktdw oznaczaja gorsza jakosé zycia.

Ponizej w tabeli zestawiono $rednie zmiany liczby punktow MSQLI wzgledem wartosci wyjsciowych dla

3 letniego okresu obserwacji wraz z obliczong réznicy srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych
(NA-SPMS 2004).

Tabela 31. Ocena jakosci zycia wg MSQLI: srednia zmiana liczby punktéw wzgledem baseline wraz z obliczona réznica
srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych; INFB-1b vs PL (NA-SPMS 2004)

. Badanie Interwencja N, Srednia zmiana MSQLI (SE) (9;;'DCI) GRADE .
NA-SPMS  INFB-Ib 310 0,50 {0,29) 0,25 Wysoka
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| Badanie  Incerwencia Np $rednia zmiana MSQLI (SE) (95':}[’0) GRADE
2004 PL 304 0,25 (0,33) ¢-0.61; 1,11)

LIL A

Otrzymana réznica srednich zmian liczby punktow MSQLI wzgledem wartosci wyjsciowych wynosi 0,25 (5%
Cl: -0,61; 1,11) i nie wykazuje istotnosci statystycznej w 3 letnim okresie obserwacii.

5.7. Bezpieczenstwo

We wiaczonych 3-letnich badaniach klinicznych (EU-SPMS {998 i NA-SPMS 2004) analizowano istotne punkty
koncowe z zakresu oceny bezpieczenstwa pordwnywanych interwencji {INFB-[b vs PL), takie jak:

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

zgony,

cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. serious AEs);

zdarzenia niepozadane (AEs);

ocena stanu psychicznego pacjenta (BD1, MADRS},

parametry laboratoryjne i zyciowe.

Okres obserwacji w obu prébach klinicznych wynidst do 3 [at: sredni okres obserwacji wynidst 901 dni
w grupie INFB-Ib it 892 dni w grupie PL {EU-SPMS [998) oraz 998 dni dla grupy INFB-Ib t [003 dni dla grupy
PL (NA-SPMS 2004}. Podczas kaide] zaplanowanej wizyty, pacjenci mieli wykonywane badania fizyczne,
neurologiczne oraz podstawowe testy [aboratoryjne, a takze dokonywano u nich oceny wystgpujacych zdarzen
niepozadanych i leczenia towarzyszacego. Na poczatku i na koncu eksperymentu przeprowadzono badanie
EKG. Nieplanowana wizyta zwykle wystepowata w przypadku podejrzenia rzutu choroby lub zdarzenia
niepozadanego.

Analiza bezpieczenstwa w dwoch analizowanych prébach klinicznych zostata przeprowadzona dla populacii
zgodnej z reguly ITT (intention-to-treat), czyli populacji wszystkich pacjentow poddanych procesowt randomizacii.

Brak indeksu/komentarza przy wyniku (rdznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony przez autoréw analizy
klinicznej na podstawie dostepnych danych. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie wyniki dot. bezpieczenstwa zostaty
obliczone przez autordw analizy klinicznej na podstawie dostgpnych danych.

5.7.1. Przerwanie leczenia

We wiqczonych prébach klinicznych (EU-SPMS {998 © NA-SPMS 2004) autorzy przedstawili dane odnoszace sig
do przerwania terapii przez pacjentdw uczestniczacych w eksperymentach ogotem, oraz przerwania leczenia
z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych {AEs) i przerwania [eczenia z powodu braku skutecznosci
leczenia/progresji choroby. Dane te odnosza sie do wszystkich pacjentow, ktdrzy przerwali [eczenie, w tym
pacjentdw, ktorzy ostatecznie przerwali badanie w okresie do 3 [at.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszych punktéw koncowych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia: ogétem, z powodu AEs oraz z powodu
braku skutecznoscifprogresji choroby; INFB-1b vs PL { EU-5PMS {998, NA-SPMS 2004)

' Badanie Interwencja N n (%) OR (#5% CI} N(I;I;I;f:::h:)l-l GRADE '
Przerwanie leczenia ogétem
EU-SPMs 1998 INFB-1b 360 98 (25,0) Wysoka
("4A) PL 358 97 (27,1) 0,96 (0,75; 1,22) .
NA-SPMS 2004  INFB-1b 317 79 (24,928 Wysoka
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. . o, NNT/NNH
i Badanie Interwencja N n (%) OR (25% CI} (95% CI) GRADE
(" 4) PL 308 75 (24,354))
Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR=0,96 (35% Cl = 0,75; 1.22
Z test p (theta=1)=0,72
. . . Coch =031 (df=1) p=10,57%6
Ocena heterogenicznosci |2(‘i)rfccr:1:isct2ency)= 0,(0% yp
GRADE Wysoka
Przerwanie leczenia z powodu AEs*
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 45 (12,5}
Wysoka
(" 4) PL 358 15 (4,2)
2,95 (1,88; 4,65) 15 (11; 25)
NA-SPMS 2004 INFB-Ib 317 30 (3.0)
Wysoka
(" 4) PL 308 12 (4,0)
Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR =235 (95% Cl = 1.88; 4.65)
Z test p (theta=1)< 0,0001
o het . , . Cochran Q =0,2563 (df =1} p=10,6127
cena heterogenicznosci P{inconsistency)= 0,0%
GRADE Wysoka’+
Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznoscifprogresji choroby
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 23 (6:4)
Wysoka
(" A) PL 358 44 (12,3)
049 (0,33;0,74) 20 (13; 46)
NA-SPMS 2004 INFB-Ib 317 15 (5,0) Wosola
I A) 30
{ PL 308 28 (8,0)

Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)

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

Cochran Q = 0,0021 (df = Iy p=0,9633

Ocena heterogenicznosci X .
g I*(inconsistency)= 0,0%

GRADE Wysoka

"W badaniu EU-SPMS 1998 zawarto pacjentow, ktorzy przerwali badanie z powadu AEs lub odchylen laboratoryjnych;
*Oblizono na podstawie dostgpnych danych;
%Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem korficowym, o czym swiadczy wartos¢ parametru RR; +RR (95% Cl} = 2,74
(95% Cl = 1,79; 4,19)
Czestos¢ przerwania leczenia ogélem byla podobna w obu pordwnywanych grupach. Natomiast odnotowano
istotnie wyzsza czestosé przerwania leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych w grupie INFB-[b.
WV grupie oceniane] interwencji mozna bylo jednak odnotowad istotnie nizsza czestosé przerwania leczenia z

powodu braku skutecznosct, czy progresji choroby.

Dodatkowo w obu badaniach przedstawiono liczby i odsetki pacjentdw, ktdrzy chol przerwali leczenie
wezesniej ukonczyli badanie. Sposréd 187 pts w badaniu EU-SPMS 1998, ktdrzy przerwali [eczenie ogdtem (90
pts INFb-Ib vs 97 pts PL), 130 pts (64 w grupie INFB-1b i 66 pts w grupie PL) przerwalo leczenie, ale
ukonczyto badanie (okres obserwacji zgodny z protokotem). Natomiast w prébie NA-SPMS 2004 z facznie 154
pts (79 pts w grupie INFB-1b i 75 pts w grupie PL), 78 pts (35 pts w grupie INFB-1b i 43 pts w grupie PL)
ukonczyto badanie.

Ponizej przedstawiono metaanalizg wynikéw badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 dla wspdinego punktu
koncowego (przerwanie leczenia ogotem) dla okresu obserwacji do 3 lat.
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Wykres 6. Metaanaliza facznej liczby pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie ogélem; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1996;
NA-SPMS 2004)

OR({95% Cl)

b | 1 1.03{0.72; 1.48)

o

NA-SPMS 2004 k

EU-SPMS 1998 ' ] i 0.90(0.64; 1.25)
meta-analiza metoda 0
Mantel-Haenszel 056 (0.75;1.22}
-0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50
nakorzysc¢ INFB-1b nakorzys¢ PL
Test heterogennosci:

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

Test istotnosci: p=0,7190

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

Metaanalize tacznej liczby pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu wystapienia AEs {INFB-Ib vs PL)
przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 7. Metaanaliza facznej liczby pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu AEs; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 19986;
NA-SPMS 2004)

OR{95% ClI)
NA-SPMS 2004 L L | 2.58(1.29;5.13)
EU-SPMS 1998 b i | 3.27(1.79; 5.98)

meta-analiza metodg . H . .
Mantel|-Haenszel hd £95(1.86;4.85]

-0,50 0,50 1,50 2,50 3,50 4,50 5,50 6,50 7,50
nakorzysé INFB-1b na korzy$¢ PL
Test heterogennosci:

0=0,2563, df=1{p=0,6127), 1" 2=0,00%

Testistotnosci: p=<0,0001
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Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan, iloraz szans wystapienia przerwania leczenia z powodu AEs dla
porownania INFB-1b vs PL wynosi 2,95 (95% ClI: |,88; 4,65). Uzyskany wynik jest istotny statystycznie
(p<0,0001} na korzys¢ placebo. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw. Parametr NNH wynosi 15 {95%
Cl: 11; 25), co oznacza, iz leczac |5 pacjentdw INFB-1b zamiast PL w okresie do 3 lat mozna spodziewac¢ sig
wystapienia jednego dodatkowego przypadku przerwania leczenia z powodu AEs. Oszacowana wartos¢ NNH
wskazuje na istotnos¢ kliniczng obserwowanej réznicy.

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikéw badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 dla wspdinego punktu
koncowego (przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci /progresji choroby) w okresie obserwacji do
3 lat.

Wrykres 8. Metaanaliza {acznej liczby pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci/progresji
choroby; INFB-1b vs.PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

OR(95% Cl)
NA-SPMS 2004 C [} | 0.50{0.26; 0.95)
EU-SPMS 1998 —[}— 0.49 {0.29; 0.83)

meta-analiza metoda ¢ 0.49 (0.33;0.74)

Mantel-Haenszel

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

nakorzysc¢ INFB-1b nakorzysc PL

Test heterogennosci:
Q=0,0021, df=1{p=0,9633), 1#2=0,00%

Test istotnosci: p=0,0006

Obliczony w wyniku metaanalizy (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) iloraz szans wystapienia przerwania [eczenia
z powodu braku skutecznosci/progresji choroby wynosi 0,49 (95% Cl: 0,33; 0,74) i wykazuje znamiennos<
statystyczng na korzys¢ INFB-1b {p=0,0006). A zatem, szansa wystapienia omawianego punktu koncowego
w grupie ocenianej interwencji stanowi 49% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono
heterogenicznosci wynikow. Oszacowana wartos¢ NNT [20 (95% Cl: 13; 46)] wskazuje na umiarkowang
istotnos¢ kliniczng obserwowane| réznicy.

5.7.2. Przerwanie badania

W obu wilaczonych badaniach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) przedstawiono dane odnosnie przerwania
badania przez pacjentéw (ang. drop out) ogotem w cokresie do 3 lat trwania badania. Dodatkowo w badaniu
europejskim zaprezentowano przyczyny utraty pacjentéw z badania migdzy innymi tj. zdarzenia niepozadane,
czy progresja choroby.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszych punktéw konicowych zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania badania: ogétem, z powodu AEs oraz z powodu
progresji choroby; INFB-1b vs PL { EU-SPMS {998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%} OR (#5% CI} N(r:;;ih:;')H GRADE
Przerwanie badania ogotem
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 26 (7.2) ol
("A) PL 358 31 (87) 4
1,10 (0,77; 1,58) -
NA-SPMS 2004  INFB-1b 317 44 (13,88%) Wasoka
SO
(i A) PL 308 32 (10,397 Y
Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Poaled OR = 1,10 (95% Cl = 0.77; 1,58}
Z test p (theta=1)= 0,60
Ocene het . Cochran Q = 2,0079 (df=1) p=0,1565
cena neterogeniCcznosc |2(inconsistenl:y)= 50’2%
GRADE Wysaka
Przerwanie badania z powodu AEs

- INFB-1b 360 5(1,4)
I SPMS 1998 125 (0,33; 4,68) - Wysoka
{HA) PL 358 4(11)

Przerwanie badania z powodu progresji choroby

2 INFB-1b 360 5(1,4)
E,';’ASP dadie 049 (0,17; 1,45) - Wysoka
(HA) PL 358 10 (2,8)

A0Oblizono na podstawie dostgpnych danych

Chot czgstosd wystapienia przerwania badania ogdlem byla nieco wigksza w grupie PL w badaniu europejskim,
i odwrotnie w badaniu NA-SPMS 2004, nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy dwoma
pordownywanymi grupami dla tego punktu koncowego w okresie obserwacji do 3 [at. Podobnie nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie miedzy ramionami w czestosci wystgpienia przerwania badania z powodu
wystapienia AEs (OR = 1,25 (95% CI: 0,33; 4,68)) oraz z powodu progresji choroby (OR = 0,49 (95% Cl: 0,17;
1,45)} w okresie do 3 lat w badaniu europejskim.

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikow badan EU-SPMS {998 i NA-SPMS 2004 dla przerwania badania
ogoétem w okresie do 3 [at.
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Wykres 9. Metaanaliza acznej liczby pacjentéw, ktorzy przerwali badanie ogétem; INFB-Ib vs PL (EU-SPMS 1996;
NA-SPMS 2004)

OR({95% Cl)
NA-SPMS 2004 I Il ! 1.39({0.86; 2.26)
EU-SPMS 1998 [ ] i 0.82{0.48;1.41)
meta-analiza metoda . N .
Mantel-Haenszel ' " 1.10{0.77;1.58)
-0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
nakorzys¢ INFB-1b nakorzys¢ PL
Test heterogennosci:

Q=2,0079, df=1{p=0,1565), 142=50,2%

Test istotnosci: p=0,5989

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystapienia przerwania badania ogétem wynosi 1,[0 (95% Cl}:
0,77, 1,58} t nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,5989). Nie stwierdzono heterogenicznosci
otrzymanego wyniku (p=0,1565).

5.7.3. Zgony

Autorzy préb klinicznych EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004 przedstawiajg informacje dotyczace zgonow,
ktore wystapity podczas trwania badania.

tacznie w probie europejskiej odnotowano 4 przypadki zgondw (3 pts w grupie INFB-1b vs | pt w grupie PL).
Sposrdd tej liczby dwa zgony w grupie ocenianej interwencji byly bezposrednig przyczyng przerwania [eczenia,
natomiast pozostate zgony nastapily u pacjentdw, ktorzy wczesniej przerwali leczenie z powodu braku jego
skutecznosci. Dodatkowo autorzy donosza, iz 2 pts {| pt w grupie PL i [ pt w grupie INFB-Ib} popetnito
samobojstwo, | pt miat zawat serca oraz | pt — masywny zator tetnicy plucnej (55 dni po wczesniejszym
przerwaniu leczenia INFB-1b).

WV badaniu NA-SPMS 2004 odnotowano 5 zgondw lacznie (4 zgony w grupie INFB-[b i | zgon w grupie PL).
W ocenie autoréw badania zaden z wystepujacych zgonow nie byt zwigzany z zastosowang terapia.

Tabela 34. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zgonu; INFB-Ib vs PL ( EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

L Badanie Interwencja N n (%) OR (#5% CI} N(I;J;l;h::lr)H GRADE J
EU-SPMs 1998 NFB-1b 360 3(08) Wysoka
(1 4) PL 358 1(0,3)
3,46 (0,72; 16,74) -
NA-SPMS 2004 _INFB-1b 317 109 Wysoka
A PL 308 1 (0,32%)

Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Brestow-Greenland)
Wynik metaanalizy . = .
Z test p (theta=1)=0,1222
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| Badanic Interwencja N n (%) OR (95% CI) N(';‘;Q'::"I')H GRADE

Cochran Q =0,0278 (df = 1) p =10,8676

Ocena heterogenicznosci P(inconsistency)= 0,0%

GRADE Wysaka

AOblizono na podstawie dostgpnych danych;

Ponizej przedstawiono metaanalize wynikow obu wiaczonych badan (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004} dla
wystapienia zgonu (INFB-1b vs PL) wsrod pacjentéw podczas okresu obserwacji do 3 [at.

Wykres |0. Metaanaliza facznej liczby pacjentow, u ktérych wystapit zgon; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

OR({95% Cl)
NA-SPMS 2004 ¢ b 1 3.92(0.44;35.3)
EU-5PMS 1998 H—IK | 3.00(0.31; 28.98)
meta-analiza metods
- H 9 '] .
Mantel-Haenszel 3.46{0.72;16.74)
-0,50 4,50 3,50 14,50 19,50 24,50 29,50 34,50 39,50
na korzy$¢: INFB-1b nakorzysé PL
Test heterogennosci:

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

Testistotnosci: p=0,1222

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystapienia zgonu wynosi 3,46 (95% CI: 0,72; [6,74) i nie
wykazuje znamiennosci statystycznej {p=0,1222). Nie stwierdzono heterogenicznosci wyniku.

5.7.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

|Jedynie w badaniu NA-SPMS 2004 podanc informacje odnosnie wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych
u pacjentow z SPMS w okresie do 3 lat obserwacji. Autorzy tej proby klinicznej stwierdzili, iz czestosé
ocenianego punktu koncowego byta podobna w obu ramionach terapeutycznych.

Szczegotowe dane zaczerpnigte z raportu FDA (Unger 2000} [[9], ktore dotycza wystapienia cigzkich zdarzen
niepozadanych ogdtem oraz poszczegolnych (jedynie dane taczne w dwdch grupach leczonych interferonem
beta-Ib vs PL} zestawiono w tabelt ponizej.

Tabela 35. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegélnych cigzkich zdarzen niepozadanych wystgpujacych
u 22,5% pts co najmniej w jednej z grup; INFB-1b+INFB-1b {(BSA-adjusted} vs PL (NA-SPMS 2004}

‘ Badanie Interwencja N# n (%) OR (95% CI} (9':; 2[) GRADE |
Ogdtem
X INFB-1b 317 86* (27
NA-SPMS 2004 27) 0,96 (0,68; 1,37) ) Wysoka
("A) PL 308 86* (28)
Astenia/Miastenia
NA-SPMS 2004  INFB-1b 63[7 F411,7) 1,07 (0,70; 1,65} - Srednia®
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| Badanic Interwencja  N# n (o) OR (95% CI) (9';3':2') GRADE
(" 4) PL 308 34* (10,9)
Goraczka

B INFB-1b 63| 2A 23* (3,6 .
NA-SPMS 2004 3.6) 1,02 (049; 2,12) . Srednia®
("A) PL 308 11 {3,5)

Infekeja drég moczowych

i INFB-1b 63144 16% (2,6 .
NA-SPMS 2004 (2:6) 0,78 (0,35; 1,73) - Srednia®
(" A) PL 308 10* (3,3)

Hipertonia (wzmozone napigcie)

N INFB-1b 63|24 16* (2,6 .
h,t’AASPMS 2004 (2:6) 0,98 (0,41; 2,31) - Srednia®
("4) PL 308 8%(2,7)

Zaburzenia chodu

i INFB-1b 63144 15% (2,3 .
NA-SPMS 2004 23) 0,91 (0,38; 2,18) - Srednia®
(A PL 308 8% (2,5)

Brak koordynacji

- INFB-1b 63|24 10% (1,6 .
NA-SPMS 2004 (1.6) 0,60 (0,24; 1,55) - Srednia®
("A) PL 308 8% (2,5)

Zapalenie pluc

i INFB-1b 63144 16¥ (2,6 .
NA-SPMS 2004 (2.6) 1,31 (0,51; 3,38) - Srednia®
(A PL 308 6% (1,9)

“nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych (brak danych dla analizowanej grupy osabno);
*obliczono na podstawie dostgpnych danych;

#dane zaczerpniete z raportu FDA (Unger 2000} [19];

Apaczna liczba pacjentow w obu grupach interferonu beta-1b (Igrupaz nieadekwatng dawka)

lloraz szans wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych ogdtem wynost 0,26 (95% Cl: 0,68; [,37) i nie wykazuje
znamiennosci statystycznej. Na podstawie obliczonych ilorazéw szans dla poszezegolnych ww. cigzkich zdarzen
niepozadanych (wyniki dla grup interferondw tacznie vs PL) réwniez nie wykazano znamiennosci statystyczney.
Autorzy podsumowuja, iz zadne z ciezkich zdarzen niepozadanych odnotowanych podczas trwania badania
u 22% catkowitej populacji nie byto zwigzane z terapig interferonem beta-Ib.

5.7.5. Zdarzenia niepozadane

W obu analizowanych badaniach oceniano czestosci wystgepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych,
ktore znaczaco byly zwigzane z leczeniem interferonem beta-Ib {EU-SPMS [998) oraz, ktére byly zwigzane
z [eczeniem i wystgpowaty u 25% calej populacji pacjentéw(NA-SPMS 2004} podczas okresu trwania badania (do
3 lat).

WV badaniu europejskim nie uwzgledniono wielokrotnych zdarzen niepozadanych, ktore pojawity sie u jednego
pacjenta.

Na potrzeby niniejszej analizy zdarzenia niepozadane podziclono zgodnie z klasyfikacjg ukladéw i narzadow
MedDRA.

5.7.5.1. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Szczegotowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen ogdlnych i standw w miejscu
podania, na keore skladaly sie: objawy grypopodobne, dreszcze, goraczka, bol, bol w klatce piersiowej, zte

samopoczucie, reakcja w miejscu wstrzykniecia, stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia, martwica w miejscu
wstrzykniecia i bdl w miejscu wstrzyknigcia przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia paszczegélnych zdarzeti niepozadanych dla zaburzen ogdlnych
i stanow w miejscu podania; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

. . o, NNH
Badanie Interwencja N n (%} OR (#5% CI} (95% C1) GRADE
Objawy grypopodobne
EU-SPMS 1998 INFB-Ib 360 213 (59,2)
A Wysoka
(" A) PL 358 133 (37,2)
1,95 (1,23; 3,08) 7 (4:23)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 137 (43,2%)
Wysoka
("A) PL 308 102 (33,12%)
Random effects madel (DerSimaonian-Laird)
Wynik metaanalizy Poaled OR = 1.95 (95% CI = 1.23:3,08)
Z test p (theta=1)= 0,0042
. ;. Coch =4,2727 (df = 1) p =0,0387
Ocena heterogenicznosci Iz((i)rfc;:;is?ency) =7 6,£% )p
GRADE $rednia®
Dreszcze
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 79 (21,9)
Wysoka
(" A) PL 358 26 (7,3)
2,75 (2,00; 3,78) 8 (6; 12)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 70 (22,1%
Wysoka
("A) PL 308 36 (11,7%)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Poaled OR = 2,75 (95% Cl = 2.00; 3,78}
Z test p (theta=1)<0,0001
. , . Cochran Q =2,4875 (df=1)p =0,1148
Ocena heterogenicznosci P(inconsistency) = 59,8%
GRADE Wysaka’+
Goraczka
5 INFB-Ib 360 142 (39,4
ELESPALS th ) 4,31 (2,97; 6,26) 445 Wysoka™€
("A) PL 358 47 (13,1)
Dreszcze i goraczka
- INFB-Ib 360 13 (3,6
EL-SPMS 1998 69 13,37 (1,74; 102,7%) 31 (19:76) Wysoka’()
(" A) PL 358 1 (0,3)
Bal
X INFB-Ib 317 187 (59,0~
NA-SPMS 2004 ( ) 1,01 (0,73; 1,39) - Wysoka
("A) PL 308 (81 (58,8
Bol w klatce piersiowej
X INFB-Ib 317 48 (15,1%
NA-SPMS 2004 {19 2,02 (1,215 3.37) 15(3;50)  Wysoka
(" A) PL 308 25 (8,1%)
Zie samopoczucie
X INFB-1b 317 20 (6,37
INASSENS 2004 it 3,39 (1.34; 8,56} 23(14;,7%9) Wysoka?®
("4A) PL 308 6 (1,98
Reakcja w miejscu wstrzyknigcia
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 [57 (43,6)
Wysoka
(14) PL 358 37 (10,3)
6,70 (5,07; 8,86) 3(3:4)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 165 (52,1%)
A Wysoka
("4a) PL 308 43 (14,00
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| Badanic Interwencja N n (%) OR (95% CI) (9';3':2') GRADE
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland}
Wynik metaanalizy Poaled OR = 6,70 (95% Cl = 5.07; 8.86}
Z test p (theta=1)<0,0001
; . . Cochran Q =0,0001 (df=1)p =0,9%17
Ocena heterogenicznosci P(inconsistency) = 0,0%
GRADE Wysoka¥
Stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 180 (50,0 Wesoka
SO
(" A) PL 358 15 (4,2) Y
18,18 (12,53; 26,39) 3(3;3)
NA-SPMS 2004 INFB-1b 317 160 (50,5%) Wysoka
("4 PL 308 20 (6,5%)

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland}
Wynik metaanalizy Poaled OR = 18,18 (95% Cl = 12,53; 26,39}
Z test p (theta=1})<0,0001

Cochran Q = 1,3460 (df = 1) p = 0,2460

Ocena heterogenicznosci P(inconsistency) = 25,7%

GRADE Wysoka£

Martwica w miejscu wstrzyknigcia

EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 17 (4.7)
36,53 (2,19; 609,82 22 (15; 40 Wysoka'
(i1 4) PL 358 0(00) ( ) (15:49 ysoka'®
Bl w miejscu wstrzyknigeia
N INFB-1b 317 65 (20,5%
NA-SPMS 2004 ¢ ) 2,58 (1,60; 4,15) 9 (6; 17) Wysoka™K
(A PL 308 28 (3,11

*Oblizono na podstawie dostgpnych danych;

H — stwierdzona heterogenicznosé

%Silny lub bardzo silny zwiazek pomiedzy interwencja a punktem koficowym, o czym swiadczy wartos¢ parametru RR; #RR (95% Cl) = 2,36
(1,79; 3,11); ¥RR (95% CI) = 3,94 (3,16; 4,91); £RR (95% Cl) = 9,54 (6,86; 13,29); €RR (35% CI) = 3,00 (2,24; 4,04); QRR (95% Cl) = 12,93
(1,70; 98,31); ®RR (95% CI) = 34,81 (2,10; 576,61); ORR (95% CI) = 3,24 (1,32; 7,96); XRR (95% Cl) = 2,26 (1,49%; 3,41)

W obu wigczonych badaniach czestosci wystepowania wszystkich ocenianych zdarzen niepozadanych
dotyczacych zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania byly istotnie statystycznie wigksze w grupie
analizowanej interwencji, w poréwnaniu z PL, poza bélem, gdzie nie odnotowano istotnosci statystycznej (OR
= 1,01 (95% CI: 0,73; 1,39)).

Obliczony na podstawie wynikéw badania EU-SPMS 1998 iloraz szans wystapienia goraczki wynosi 4,31 (95%
Cl: 2,97; 6,26) t wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysé PL. A zatem szansa wystapienia omawianego
punktu koncowego w grupie INFB-I[b jest 4,3| razy wigksza od analogicznej szansy w grupie PL. Oszacowana
wartos¢ uzyskanego parametru NNH [4 (95% Cl: 4; 5)] wskazuje na istotnos¢ kliniczng otrzymanego wyniku.

lloraz szans wystapienia dreszczy i goraczki w tym samym badaniu wynosi 13,37 (95% CI: [,74; 102,79) i
wykazuje znamiennosé statystyczna n korzys¢ komparatora. Szansa wystapienia dreszczy i goraczki w grupie
ocenianej interwencji jest 13,37 razy wigeksza od analogicznej szansy w grupie PL. Oszacowana wartosc
parametru NNH [31 (95 CI: 13;76)] nie wykazuje istotnosci klinicznej wyniku.

Obliczone na podstawie wynikow badania NA-SPMS 2004 ilorazy szans wystapienia bolu w klatce piersiowej
oraz zftego samopoczucia wynosza odpowiednio 2,02 (95% CI: 1,21; 3,37)i 3,39 (95% ClI: 1,34; 8,56) i wykazuja
znamiennos$¢ statystyczny na korzys¢ PL. A zatem szansa wystapienia omawianych punktdw koncowych
w grupie INFB-1b jest odpowiednio 2,02 i 3,39 razy wigksza od analogicznej szansy w grupie komparatora.
Oszacowane wartosci NNH [I15 (35% CI: 9; 50)] i [23 (95% Cl: 14; 79)]Jwskazujy na umiarkowang istotnos<¢
kliniczng obu wynikow.
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Obliczony na podstawie wynikow badania EU-SPMS 1998 iloraz szans wystgpienia martwicy w miejscu
wstrzyknigcia wynosi 35,53 (95% CI: 2,13; 593,22) i wykazuje znamiennos¢ statystyczna na korzysé PL. A zatem
szansa wystapienia omawianego punktu koncowego w grupie INFB-1b jest 35,53 razy wieksza od analogicznej
szansy w grupie PL. Oszacowana wartos¢ uzyskanego parametru NNH [22 (95% ClI: 15; 40)] wskazuje na
umiarkowang istotnos< kliniczng otrzymanego wyniku.

Obliczony na podstawie wynikdw badania NA-SPMS 2004 iloraz szans wystapienia bolu w miejscu wstrzyknigcia
wynosi 2,58 (95% Cl: 1,60; 4,15) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ PL. A zatem szansa
wystapienia omawianego punktu koncowego w grupie INFB-1b jest 2,58 razy wigksza od analogicznej szansy
w grupie PL. Oszacowana wartos¢ uzyskanego parametru NNH [9 (95% CI: 6; [7)] wskazuje na istotnosd
kliniczng otrzymanego wyniku.

Na ponizszych wykresach przedstawiono metaanalizy tacznej liczby pacjentéw leczonych INFB-[b vs PL,
u ktorych zaobserwowano wystapienie zaburzen ogolnych i standw w miejscu podania: objawy grypopodobne,
dreszcze, reakeja w miejscu wstrzykniecia i stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia w okresie do 3 lat.

Wrykres | |. Metaanaliza tacznej liczby pacjentéw, u ktorych wystapilty objawy grypopodobne; INFB-1b vs PL {EU-SPMS
1998; NA-SPMS 2004)

OR(95% Cl)
NA-SPMS 2004 ——— 1.54(1.11;2.13)
EU-SPMS 1998 C L 1 2.45(1.82;331)

meta-analiza metoda PN

. . 1.85(1.23; 3.08
DerSimonian and Laird hd ( )
-0,50 0,50 1,50 2,50 3,50 4,50
nakorzys¢ INFB-1b na korzysc PL
Test heterogennosci:

Q=4,2727, df=1{p=0,0387), 1*2=76,6%

Test istotnosci: p=0,0042

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan iloraz szans wystapienia objawow grypopodobnych wynosi 1,95 (95%
Cl: 1,23; 3,08). A zatem, szansa wystapienia omawianego punktu koncowego w grupie ocenianej interwencji jest
1,95 razy wigksza od tej szansy w grupie kontrolnej. Wynik wykazuje znamiennosc¢ statystyczng na korzysé PL
(p=0,0042}. Obliczony parametr NNH wynosi 7 (35% Cl: 4; 23), co oznacza, iz podajac 7 pacjentom przez
okres do 3 lat INFB-1b zamiast PL, nie uda sig unikna¢ wystapienia jednego dodatkowego przypadku objawow
grypopodobnych. Oszacowana wartos¢ wskazuje na umiarkowang istotnosé kliniczng obserwowanej roznicy.
Z uwagi na stwierdzong heterogenicznos¢ statystyczng, metaanalizg wykonano w konserwatywnym modelu
efektow losowych.
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Wykres 12. Metaanaliza 13cznej liczby pacjentéw, u ktérych wystapity dreszcze; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998; NA-SPMS
2004)

OR(95% Cl}
NA-SPMS 2004 b I i 2.14{1.38;3.32)
EU-SPMS 1998 b L i 3.59(2.24;5.75)
razonais o ——
-0:50 0,'50 1,'50 2,I50 3,;0 4,;,0 s,lso s,lso 7,I50

na korzys¢ INFB-1b nakorzys¢ PL

Test heterogennosci:
Q=2,4875, df=1{p=0,1148), 1#2=53,8%

Testistotnosci: p=<0,0001

Obliczony w wyniku metaanalizy (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) iloraz szans wystgpienia dreszezy wynosi
2,75 (95% Cl: 2,00; 3,78) i wykazuje znamiennos< statystyczng na korzys¢ PL {(p<Q,0001). A zatem, szansa
wystapienia omawianego punktu koncowego w grupie ocenianej interwencji jest 2,75 razy wieksza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Oszacowana wartosé
NNH [8 (95% CI: 6; 12)] wskazuje na istotnos¢ kliniczng obserwowanej réznicy.

Wykres 13. Metaanaliza {acznej liczby pacjentdow, u ktdrych wystapifa reakcja-w miejscu wstrzyknigeia; INFB-Ib vs PL
(EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

OR(95% Cl}

NA-SPMS 2004 ' )] | 6.59 {4.53;9.88)
EU-SPMS 1998 [ I3 1 6.71(4.50,10)

meta-analiza metoda

Mantel-Haenszel

6.70{5.07; 8.86)

0,50

na karzysé INFB-1b

1,50 3,50 5,50 7,50
nakorzy$é PL
Test heterogennosci:

Q=0,0001, df=1{p=0,9917), 1"2=0,00%

Testistotnosct: p=<0,0001

9,50 11,50
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W wyniku przeprowadzonej metaanalizy obliczony iloraz szans wystapienia reakeji w miejscu wstrzyknigcia
wynosi 6,70 (95% Cl: 5,07; 8,86), co oznacza, ze szansa wystapienia omawianego punktu kohcowego w grupie
oceniane] interwencji jest 6,7 razy wicksza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. VWynik wykazuje
znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ PL (p<0,0001}. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikdw. Oszacowana
wartos¢ NNH [3 (95% Cl: 3; 4)] wskazuje na istotnos< kliniczng obserwowanej réznicy.

Wykres |4. Metaanaliza facznej liczby pacjentéw, u ktérych wystapit stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia, INFB-1b vs PL
(EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004)

OR{95% Cl)
NA-SPMS 2004 ' L : 14.68 {8.87; 24.29)
EU-SPMS 1998 [ | 1 22.87(13.1; 35.9)

eta-analiza metod
m Iza metoda —_— 18.18{12.53; 26.39)

Mantel-Haenszel

0,50 4,50 950 14,50 19,50 24,50 2950 34,50 3950 44,50

na korzysc INFB-1b nakorzys¢ PL

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

Testistotnosci: p=<0,0001

Obliczony w wyntku metaanalizy iloraz szans wystapienia stanu zapalnego w miejscu wstrzyknigcia wynosi 18,18
(95% Cl 12,53; 26,39} i wykazuje znamiennos¢ statystyczna na korzys¢ PL (p<0,000[). A zatem szansa
wystapienia ocenianego punktu koficowego w grupie INFB-1b jest 18,18 razy wigksza od tej szansy w grupie
komparatora. Nie stwierdzono heterogenicznosct wynikow. Oszacowana wartos¢ NNH [3 (95% CI: 3; 3}]
wskazuje na istotnos< kliniczng obserwowanej réznicy.

5.7.5.2. Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Szczegotowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen krwi i ukfadu chtonnego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia leukopenii i powigkszenia wegztéw chionnych; INFB-Ib vs PL
(EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

| Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) (9';3:'20 GRADE l

Leukopenia
EU-SPMS 1998  INFB-1b 360 36 (10,0)
Wysoka
na) PL 358 18 (5,0) 4
2,96 (2,04; 4,29) 10 (8; 15}
NA-SPMS 2004  INFB-1b 37 78 (24,6%) Wesora
SO
(14) PL 308 25 (8,1%) Y

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greentand)
Wynik metaanalizy Poated OR = 2,96 (95% Cl = 2.04; 4,29
Z test p (theta=1)<0,0001
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| Badanic Interwencja N n (%) OR (95% CI) (9';3':2') GRADE
. , . Cochran Q =2,1346 (df = 1) p =0,1440
Ocena heterogenicznosci P (inconsigenq) z 53,E5% )p
GRADE Wysokal+
Powigkszenie wezidw chionnych
i INFB-1b 317 34 (10,74
NA-SPMS 2004 ( ) 2,19 (1,18; 4,06) 19(11; 76) Wysoka®¥
("4 PL 308 [6 (5,2%)

*Oblizono na podstawie dostgpnych danych;

%Silny lub bardzo silny zwiazek pomigdzy interwencja a punktem kofcowym, o czym swiadczy wartosé parametru RR; £RR (35% Cl) = 2,60
(1,86;3,62); ¥RR (95% Cl) = 2,06 (1,16; 3,66)

Na podstawie danych zawartych w powyisze] tabeli moizna stwierdzi¢, ze istotnie czesciej w grupie
analizowanej interwencji niz w grupie PL odnotowano [eukopenig i powigkszenie weziéw chlonnych.

Obliczony na podstawie wynikéw badania NA-SPMS 2004 iloraz szans wystapienia powigkszenia wegzidw
chionnych wynosi 2,19 (95% Cl: 1,18; 4,06) i wykazuje znamiennos¢ statystyczna na korzysé PL. A zatem szansa
wystapienia omawianego punktu koncowego w grupie INFB-1b jest 2,19 razy wigksza od analogicznej szansy
w grupie PL. Oszacowana wartos< uzyskanego parametru NNH [19 {35% CI: |11; 76)] nie wskazuje naistotnos<
kliniczng otrzymanego wyniku.

Ponizej na wykresie przedstawiono metaanalize facznej liczby pacjentdw leczonych INFB-Ib vs PL, u ktoérych
wystapita [eukopenia w okresie do 3 lat.

Wykres 15. Metaanaliza 13cznej liczby pacjentéw, u ktorych wystapita leukopenia; INFB-1b vs PL (EU-SPMS {998; NA-
SPMS 2004)

OR{95% Cl)
NA-SPMS 2004 C i 1 3.69({2.28;5.98)
EU-SPMS 1998 b L | 2.10{1.17;3.77)

meta-analiza metoda 0 2.96(2.04;4.29)

Mantel-Haenszel

-0,50 0,50 1,50 2,50 3,50 4,50 5,50 6,50 7,50
na korzys¢ INFB-1b nakorzys¢ PL
Test heterogennosci:

Q=2,1346, df=1(p=0,1440), 142=53,15%

Testistotnosci: p=<0,0001

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystapienia leukopenii wynosi 2,96 (95% Cl: 2,04; 4,29). A zatem
szansa wystapienia omawianego punktu koncowego w grupie ocenianej interwencji jest 2,96 razy wigksza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej (PL). Wynik wykazuje znamiennosé statystyczngy na korzys¢ PL
(p<0,0001). Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw. Oszacowana wartos¢ uzyskanego parametru NNH
L10 (95% CI: 8; 15)] wskazuje na istotnosé kliniczna otrzymanego wyniku.
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5.7.5.3. Zaburzenia naczyniowe

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

Tabela 38. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nadcisnienia tgtniczego; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

. . o, NNH
Badanie Interwencja N n (%) OR (5% CI} (95% C1) GRADE
Nadciénienie tetnicze
5 INFB-Ib 360 14 (3,9
EUSPALS 19 62 4,79 (1,36; 16,81} 33(20; 119)  Wysoka’t
("4 PL 358 308

AOblizono na podstawie dostgpnych danych;
Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem korficowym, o czym swiadczy wartos¢ parametru RR; +RR (95% Cl} = 4,64
(1,35:16,01%
Na podstawie powyzszej tabeli stwierdza sig czestsze wystgpowanie nadcisnienia tetniczego w grupie ocenianej
interwencji (INFB-1b). Obliczony iloraz szans wystapienia nadcisnienia tgtniczego wynosi 4,79 (95% Cl: [,36;
16,81) i wykazuje istotnos¢ statystyczna na korzysé¢ PL. A zatem szansa wystapienia ocenianege punktu
koncowego w grupie INFB-1b jest 4,79 razy wicksza od analogicznej szansy w grupie PL. Oszacowany parametr
NNH wynosi 33 (35% CI. 20, 119). Wysoka gdérna granica przedzialu ufnosci tego parametru pozwala
whnioskowad o duzych odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacji, czyli braku istotnosci klinicznej
uzyskanego wyniku.

5.7.5.4. Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia migsniowo-

szkieletowe i tkanki tacznej

Szczegétowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen uldadu nerwowego oraz zaburzen
migsniowo-szkieletowych i tkanki tacznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia bolu migéni, wzmozonego napigcia, kurczu nog i bezsennosci;
INFB-1b vs PL { EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) (9§Q2|) GRADE
Bale miesni
EU-SPMS 1998 INFB-1b 360 82 (22,8) .
(" 4) PL 358 32 (89) 4
2,30 (1,39;3,79) 8 (6; 12)
NA-SPMS 2004  |NFB-1b 317 92 (29,00 Wosoks
SO
(" A) PL 308 57 (18,5%) Y
Random effects madel (DerSimonian-Laird)
Wynik metaanalizy Poaled OR = 2,30 (95% Cl = 1.39; 3,79}
Z test p (theta=1)= 0,0012
. . Cochran Q =3,0195 (df = 1) p =0,0823
Ocena heterogenicznosci P(inconsistency) = 66,88%
GRADE Wysaka
Hipertonia (wzmozZone napiecie)
2 INFB-1b 360 136 (37,8
E,‘,JASPMS 1998 (78) 1,61 (1,18;221) 10 (6; 28) Wysoka
(" 4) PL 358 98 (27.4)
Kurcze nég
INFB-1b 317 14 (4,4*
NASSHAS 2004 adt) 1,54 (0,65; 3,60) . Wysoka
("A) PL 308 9 (2,9
Bezsennosé
NA-SPMS 2004  INFB-1b 317 84 (26,5%) 1,08 (0,76; 1,55} - Wysoka
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| Badanic Interwencja N n (%) OR (95% CI) (9';3':2') GRADE
(" 4) PL 308 77 (25,04)
Bal glowy
NA-SPMS 2004 INFB-Ib 317 174 (54.9%)
144 (1,05; 1.9 (7 Wysoka
(1 4) PL 308 (41 (45,8 ( N ©7) y*o

A0Oblizono na podstawie dostgpnych danych

Na podstawie powyzszych danych stwierdza sig istotnie wigksze czestosci wystapienia bolu migsni, hipertonii
oraz bdlu glowy w grupie INFB-[b w pordwnaniu do PL.

Obliczone metoda Mantela-Haenszela ilorazy szans wystapienia hipertonii oraz bdlu glowy wyniosty
odpowiednio: OR = |,61 (95% Cl: 1,18; 2,21} oraz OR = [,44 {35% CI: [,05; 1,97). A zatem szanse wystapienia
powyiszych punktdw koncowych w grupie ocenianej interwencji s3 odpowiednic 1,61 i 1,44 razy wyzsze od
analogicznych szans w grupie placebo. Oszacowane parametry NNH dla tych punktéw koncowych wyniosty
odpowiednio: 10 (25% Cl: 6; 28) oraz | [ (95% CI: 6; 77} i wskazywaly na odpowiednio umiarkowang istotnosc
kliniczng oraz jej brak.

W ocenie wystapienia kurczu ndg oraz bezsennosci obliczone ilorazy szans nie wykazywaly znamiennosci
statystycznej dla porownania INFB-[b vs PL.

Ponizej na wykresie przedstawiono metaanalize facznej liczby pacjentdw leczonych INFB-Ib vs PL, u ktérych
zaobserwowano wystapienie bolu migsni.

Wykres |6. Metaanaliza 1gcznej liczby pacjentow, u ktarych wystapily béle miegsni; INFB-1b vs PL {(EU-SPMS ]1998; NA-
SPMS 2004)

OR({95% Cl})

NA-SPMS 2004 C B 1 1.80{1.24;2.62)

EU-SPMS 1998 C ] | 3.00{1.94; 4.66)
meta-analiza metoda . A } .
DerSimonian and Laird hd 230{1.33:3.79)

-0,50 0,50 1,50 2,50 3,50 4,50 5,50
na korzysc INFB-1b na korzys¢ PL
Test heterogennosci:

Q=3,0195, df=1(p=0,0823), 12=66,88%

Testistotnosci: p=0,0012

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystapienia bolu migsni wynosi 2,30 (95% CI: 1,39; 3,79) i
wykazuje znamienno$< statystyczng na korzysé PL. A zatem szansa wystapienia omawianego punktu koncowego
w grupie INFB-1b jest 2,3 razy wyisza od analogicznej szansy w grupie PL Oszacowany parametr NNH
[8 (95% CI: 6; 12)] wskazuje na istotnos¢ kliniczna otrzymanego wyniku. Z uwagi na stwierdzong
heterogenicznos< statystyczna, metaanalizg wykonano w konserwatywnym modelu efektéw losowych.
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5.7.5.5. Zaburzenia zotadka i jelit

Szczegotowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen zoladka i jelic przedstawiono
w ponizsze] tabeli.

Tabela 40. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia bélu brzucha; INFB-1b vs PL (NA-SPMS 2004)

. . o, NNT/NNH
Badanie Interwencja N n (%) OR (5% CI} (95% C1) GRADE
Bél brzucha
X INFB-Ib 317 56 (17,74
NA-SPMS 2004 (17.7%) 116 ©76: 1.77) ) Wysoka
("4 PL 308 48 (15,6")

Jedynie w badaniu NA-SPMS 2004odnotowano wystgpienie bolu brzucha w okresie do 3 [at. Na podstawie
powyiszej tabeli obliczony iloraz szans wystapienia bélu brzucha dla poréwnania INFB-Ib vs PL wynosi |,16
(95% CI: 0,76; 1,77) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

5.7.5.6. Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Szczegotowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen skéry i tkanki podskérnej
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wysypki; INFB-1b vs PL { EU-SPMS 1998)

. . o, NNH
Badanie Interwencja N n {%) OR (#5% CI} (95% CI GRADE
Wysypka
3 INFB-1b 360 77 (21,4
ELESRMS (998 2,29 (1,51; 349) 10 (7; 19) Wysoka’+
(" A) PL 358 38 (10,6)
“Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem kohcowym, o czym swiadczy wartos¢ parametru RR; #RR (95% CIy = 2,02

(1,41;2,89);

Jedynie w badaniu europejskim {EU-SPMS {998) autorzy odnotowali wystapienie wysypki wsréd pacjentow
z SPMS leczonych INFB-[b vs PL w okresie do 3 lat. Obliczony iloraz szans wystapienia wysypki wynost 2,29
(95% CI: 1,51; 3,49) | wykazuje znamiennos¢ statystyczna na korzysc PL. A zatem szansa wystapienia wysypki
w grupie INFB-[b jest 2,29 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie komparatora. Oszacowany parametr
NNH [10 (95% CI: 7; 19)] wskazuje na istotnos¢ kliniczng otrzymanej réznicy.

5.7.6. Ocena stanu psychicznego pacjenta
5.7.6.1. Skala depresji Becka

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

Wyniki przedstawiono jako $rednia zmiana liczby punktéw w skali BDI dla 3-letniego okresu obserwacii
wzgledem wartosci wyjéciowych.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Rdéznice srednich zmian w zakresie oceny depresji (BDI) wzgledem wartosci wyjsciowych; INFB-1b vs PL { NA-

SPMS 2004)
$rednia zmiana Istotnosc
‘ Badanie Interwencja N (S'EA)*' MD (95% CI) statystyczna, GRADE l
p
NA-SPMS 2004  INFB-1b 317 -0,5 (0,4) 0,5 (-0,76; 1,76) 043 Sredniath
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Srednia zmiana Istotnos¢
Badanie Interwencja N (SEA)® MD (95% CI) statystyczna, GRADE
p
(T 4) PL 308 1,0 (0,5) 0E5TT

*Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych;

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

ANieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mala liczba danych;

*p podane przez autoréw badania

Autorzy badania podaja, iz obliczona wartos¢ p dla réznicy INFB-1b vs PL w ocenie tego punktu koncowego
wyniosta 0,652. Zarédwno na podstawie wyniku obliczonego przez autordéw niniejszej analizy, jak i przez
autordw publikacji, wynik nie wykazuje znamiennosci statystycznej, a wigc nie wykazano zwigzku pomigdzy
zastosowanym leczeniem a nowg lub pogarszajacy sig depresja.

Dodatkowo w badaniu przedstawiono liczby t odsetki pacjentow stosujaeych [eki przeciwdepresyjne w grupach
ONFB-1b vs PL wynoszace odpowiednio 90 (29%) vs 92 (29%). A zatem nie odnotowano znaczacych
statystycznie roznic pomiedzy grupami w ocenie stosowania lekdw przeciwdepresyjnych (p=0,987).

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

Autorzy badania EU-SPMS 998 oceniali kwartalnie w okresie obserwacji do 3 lat zmiany nastroju oraz ryzyko
popetnienia samobojstwa u pacjentow w skali MADRS (ang. The Montgomery Asberg Depression Rating Scale)
— ocena obserwatora. Autorzy publikacji komentuja, iz czgstos¢ wystapienia nowej [ub pogarszajace] sig
depresji u pacjentdw w grupie stosujace] interferon beta-[b nie byla zwigkszona zaréwno w ocenie
kwartalnege monitoringu z uzyciem skali MADRS, jak i w ocenie spontanicznie raportowanych zdarzen
niepozadanych. Samobdjstwa lub préby samobdjcze odnotowano u 5 pacjentéw w grupie PL oraz
u 3 pacjentdw w grupie INFB-1b.

5.7.7. Parametry laboratoryjne i Zyciowe

W probie klinicznej EU-SPMS (998 autorzy stwierdzili, iz podobnie jak w innych badaniach, odnotowano
wyzszy odsetek pacjentéw leczonych INFB-Ib z nieprawidlowymi wartosciami enzymow watrobowych oraz
nieprawidlowa liczbg bialych krwinek. VWszystkie nieprawidtowosci enzymdéw watrobowych spontanicznie
wracaly do normy [ub byly regulowane poprzez redukcje dawki INFB-[b lub zastosowanie przerwanej terapii.
Autorzy tego eksperymentu podkreslajg, iz klinicznie istotne nieprawidtowosci parametréw laboratoryjnych
byly odnotowywane rzadko t byly jasno zwigzane z [eczeniem interferonem beta-Ib jedynie w przypadku
limfopentii (zmniejszenia liczby limfocytdw we krwi).

Szczegotowe dane odnosnie parametréw laboratoryjnych zaprezentowane w publikacji NA-SPMS 2004
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen parametrow laboratoryjnych; INFB-1b vs PL {NA-

SPMS 2004)
Badanie Interwencja N n (% OR (#5% CI gk GRADE
4 ) ( ) (95% CI)
Poziom limfocytéw (x 10°%/mm?), 3 stopieti toksycznaosci, def. 0,50 - 0,74

n INFB-1b 317 62 (20
IASFIMS 2061 &) 4,16 (2,37; 7,30) 8(612)  Wysoka’t
A PL 308 17 (6}

Poziom limfocytdw (x10°/mm®), 4 stopien toksycznosci, def. <0,50

n INFB-1b 317 17 {5
“,',AASPMS 2004 ©) 3,43 (1,25; 9.43) 27 (16; 113)  Wysoka®¥
(" 4) PL 308 5(2)

Poziom aminotransferaz glutaminowo-szczawianowych w surowicy (x ULN), 3 stopien toksycznosci, def. 10,1 - 20

NA-SPMS 2004  INFB-1b 317 I(<1)
(1 A) PL 308 I (<)

0,97 (0,06; 15,57)" - Wysoka
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Poziom aminotransferaz glutaminowo-pirogronowych w surowicy (x ULN), 3 stopiefi toksycznosci, def. 10,1 - 20

NA-SPMS 2004  INFB-Ib 317 2(1)
(" A) PL 308 2()
ULN — gorna granica normy;

AOblizono metoda Peto;

%Silny lub bardzo silny zwiazek pomigdzy interwencja a punktem koficowym, o czym swiadczy wartosé parametru RR; +RR (95% Cl) = 3,54
(2,12;5,92); ¥RR (95% Cl) = 3,30 (1,23; 8,84}

0,97 (0,14; 6,93)" - Wysoka

Na podstawie powyzszych wynikéw badania NA-SPMS 2004stwierdzic mozna istotnie wyisze czgstosci
wystepowania limfopenii {odchylen poziomu limfocytow 3 i 4 stopnia toksycznosci) w grupie analizowanej
interwencji (INFB-1b) w poréwnaniu do PL. Obliczone ilorazy szans zmniejszonego poziomu [imfocytdw we
krwi 3 i 4 stopnia toksycznosci wynosza odpowiednio 4,16 {35% CI: 2,37; 7,30} oraz 3,43 (95% CI: 1,25; 943)
i wykazuja znamiennosci statystyczne na korzys¢ PL. A zatem szansy wystgpienia omawianych zaburzen
w grupie INFB-1b sa odpowiednio 4,16 i 3,43 razy wyzsze od analogicznych w grupie PL. Oszacowane dla tych
punktow koncowych parametry NNH wynosza odpowiednio 8 (95% CI: 6; [2} i 27 95% CI: [6; 113) t wskazujg
na istotnos< kliniczng otrzymanej réznicy (w pierwszym przypadku) i brak tej istotnosci (w drugim przypadku}.

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

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomigdzy badanymi grupami w szansie wystapienia odchylen
poziomu aminotransferaz watrobowych 3 stopnia toksycznosci.
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6YPOSZERZONAYANALIZAYSSKUTECZNOSCI
PRAKTYCZNE])

6.1. Badania extension EU-SPMS

W ramach wyszukiwania odnaleziono dwa abstrakty konferencyjne Kuhle 2004 i Kuhle 2006 dotyczace
nieopublikowanych badan typu extension EU-SPMS [27, 28], ktore uwzglednialy dane z zakresu skutecznosci dla
dtugiego okresu obserwacji (8 i 10 lat). Z uwagt na brak innych danych dla wydtuzonego okresu obserwadiji,
autorzy niniejszego raportu postanowili przedstawic dane z odnalezionych abstraktow.

Po fazie podwdjnie zaslepionej (trwajacej 36 miesigcy) zaoferowano pacjentom uczestnictwo w badaniu typu
open-label, ktére trwalo kolejne 18 miesigcy. VW badanie 8-letnie zaangazowalo sie |6 osrodkéw (z 35
uczestniczacych w badaniu EU-SPMS 1998), ktdre zrekrutowaly 340 pacjentow (47%) z 718 pacjentdw
uczestniczacych w fazie double-blind. Z czego 207 pacjentéw (61%) ukonczylo badanie open-fabel (27 pts
przerwato wczesniej, |06 pts nie uczestniczylo w tej fazie). A wigc 222/340 (65%) pacjentéw wiyczono do
8 letniego badania extension EU-SPMS. Pacjenct uczestniczacy w tym badaniu extension byli w podobnym wieku
i mielt podobna liczbe punktdw w skali EDSS na wyjsciu w pordwnaniu do tych pacjentow nie wiaczonych do
fazy extension, ale mieli mniejsze pogorszenie choroby w skalt EDSS podczas 36-miesigezne] fazy pierwotne;.

W badaniu 10-letnim brato udziat [5 osrodkéw, w ktdrych zebrano dane z zakresu oceny progresji
niepetnosprawnosct w skali EDSS, rzutéw oraz historii leczenia dla 239 pacjentow z 325 pierwotnie
zrandomizowanych w tych osrodkach (73,5%). Wsrdd tych |19 pts bylo leczonych INFB-Ib, a 120 pts
podawano PL w fazie double-blind. Po 10 latach, [23 pts (5[,5%) byto wciaz [eczonych, z czego 85/123 (69,1%})
interferonem beta-b.

Oceny klinicznej dokonywano co 6 i |2 miesiecy. W abstraktach przedstawiono dane jedynie z zakresu
skutecznosci terapit interferonem beta-[b.

6.1.1. Skutecznosc¢ - okres obserwacji 8 lat

Sposréd 222 pts |2 pts uczestniczylo w fazie extension EU-SPMS w okresie obserwacji do 96 miesiecy lub
diuzej (56 pts vs 56 pts pierwotnie przypisanych do dwoch grup w fazie double-blind}. W tej grupie pacjentdw
$rednia zmiana liczby punktdw w skali EDSS na koncu badania extension vs wartosci wyjsciowe byla znaczaco
nizsza w poréwnaniu do pacjentdw pierwotnie zrandomizowanych do grupy PL (Srednia zmiana wyniosta 0,42
vs 0,81; p=0,05). Réznica ta utrzymywata sig do 96 miesiaca {Srednia zmiana EDSS wynosita 0,8 vs [,29; p=0,04).
W miesigeu 96 58% pts bylo weiaz leczonych, z czego 74% interferonem beta- | b.

6.1.2. Skutecznos¢ - okres obserwacji 10 lat

Srednia zmiana EDSS z wartosci wyjsciowych do 120 miesiaca wyniosta 1,87 + 1,78 w grupie pierwotnie
zrandomizowanej do INFB-[b oraz 2,21 £ [,53 w grupie pierwotnie przypisanej do placebo. A wiec po 10
latach obserwowano wcigz widoczng korzysé wzgledna odnosnie progresji ocenianej w skali EDSS u pacjentdw,
keorzy pierwotnie przyjmowali aktywne leczenie interferonem beta- | b.

Podsumowujac badania w dlugim okresie obserwacji, cho¢ dane dotycza jedynie czesci pacjentow pierwotnie
zrandomizowanych do grup terapeutycznych w fazie double-blind, otrzymane wyniki swiadcza o istotnym
korzystnym wplywie analizowanej interwencji na progresje niepelnosprawnosci u pacjentdw, ktdérzy od
poczatku (jak najwczesniej) rozpoczgli terapig interferonem beta-lb w odniesieniu do pacjentow, ktorzy
rozpoczeli terapig po 36 miesiacu badania EU-SPMS.
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6.2. Badanie obserwacyjne Rio 2007

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jednoosrodkowe badanie obserwacyjne: Rio 2007
[37]., w ktérym oceniano efektywnos¢ praktyczng produktu leczniczego Betaferon® u pacjentéw z SPMS
w okresie obserwacji do 7 lat.

Szczegotowe dane dotyczace metodyki omawianego badania Rie 2007 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Charakterystyka badania wizczonego do analizy (Rio 2007 )

h Badanie Rio 2007 (IV C)

Liczba osrodkow

jednoosrodkowe

Metodyka .
obserwacyjne

Informacje o utracie
pacjentow z badania Tak: 52/146 (36%) pacjentow przerwato leczenie

Zrodta finansowania Brak danych

Publikacje do badania Rio 2007 [37]

6.3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentéw z badania Ric 2007przedstawiono ponizej.

Tabela 45.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow z badania (Rio 2007)

Ric 2007 (IV C)

e  Pacjenci ze zdiagnozowanym SPMS z wyjsciowa ocena w skali EDSS 3-6,5 oraz
historiz dwoch lub wigcej rzutéw lub wzrostem o =1 punkt w skali EDSS w ciagu
ostatnich dwoch lat

Kryteria wiaczenia

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowala [46 pacjentéw wiiczonych
do badania Rie 2007.
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Tabela 46.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw {Rio 2007)

Parametr Rio 2007 (IV C)
Liczebnosc populacji, N 146
Wiek w latach, $rednia 45.1(102)
Pteé¢ meska 38%
Ple¢ zeriska 62%
. 13 (7,8)
Czas trwania choroby
- 54(1,)
Wyjsciowa ocena EDSS
1,3 (1,3)

Rzuty w ciagu ostatnich 2 lat

Zmiany oceny w skali EDSS w ciagu ostatnich 1,1 (0,8)
dwéch lat

Osoby, u ktérych nie wystapily rzuty w ciqgu 58
ostatnich dwaoch lat
Podane w tabeli wartosci to srednie (SD).

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania Rie 2007 zostaly precyzyjnie okreslone. Do badania
wiaczono [46 pacjentdw ze zdiagnozowanym SPMS, z ocena w skali EDSS 3-6,5, spelniajacych dodatkowo wyzej
wymienione kryteria.

6.4. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke oceniane] interwencji (interferon beta-[b} zastosowanej
w badantu Rio 2007.

Badanie I Dawkowanie Czas trw-anla Czas obse‘rwac ji pacjentow
badania (mediana (zakres))
Rie 2007 (iV C) Interferon beta- 8 MUI co drugi 7 lat 60 miesigcy (12-115 miesiecy)

Ib dzien

Badanie obejmowato lata 1998-2005 i pacjentdw z SPMS, ktdrzy w tym czasie zglosilt sie do kliniki i rozpoczeli
terapig interferonem beta- | b.

Nie podano informacji dotyczacych stosowania lekéw dodatkowych innych niz oceniany (tj. interferon beta-|b)

podczas badania.

6.5. Skutecznosc

6.5.1. Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

W badaniu Rie 2007 progresja niepetnosprawnosci byla definiowana jako wzrost o co najmniej | punkt w skali
EDSS (0,5 pkt u pacjentdw z wyjsciowa oceng w skali EDSS>6), potwierdzony po é miesigcach i utrzymujacy sig
do konca okresu obserwacji. Progresja niepetnosprawnosci roznita sie pomigdzy subpopulacja pacjentdw,
u ktorych zaobserwowano 22 rzutow w ciggu 2 lat przed whaczeniem do badania oraz u pacjentéw z jednym
rzutem lub takich, u kedrych rzuty w ciagu 2 lat przed wiaczeniem do badania w ogdle nie wystapily.
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Tabela 47. Liczby i odsetki pacjentdw oraz obliczony przez autoréw badania hazard wzgledny wystapienia progresji
niepetnosprawnosci; INFB-1b (Rio 2007)

Badanie Pacjenci N n (%) HR (95% CI) P

Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

22 rzutdw w ciagu 2 lat przed
Rio 2007 wiaczeniem do badania &l 32 (34)
(1VC) *1,97 (1,27, 3,07) *0,002
=1 rzutu w ciagu 2 lat przed
wlaczeniem do badania o3 39 (49)

#badanie obserwacyjne

*obliczone przez autoréw badania

Z powyiszych danych wynika, ze u pacjentdw z aktywnoscia rzutowa IFNB-Ib w mniejszym stopniu
przeciwdziala progresji choroby (84% pacjentéw wykazato potwierdzong progresje MS), w pordwnaniu
z subpopulacja pacjentdéw z =[ rzutu w ciqggu 2 lat przed wlaczeniem do badania {45% pacjentow
z potwierdzong progresja MS), co potwierdza wartos¢ HR (1,97 {95% CI: 1,27; 3,07}) i p=0,002.

WV niniejszym rozdziale omdwiono jedynie pojedynczy punkt kohcowy, ze wzgledu na brak odpowiedniej liczby
danych oraz osobnych wynikow dla analizowanej populacji, dotyczacych innych punktow koncowych. Powyzsze
dane potwierdzajg skutecznosc interferonu beta-1b w hamowaniu progresji SPMS oraz wskazuja na zaleznos¢
pomigdzy skutecznoscia leku a aktywnoscig rzutowa pacjentdw.
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TDODATKOWA’OCENA‘BEZPIECZENSTWA—

7.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie peinego profilu bezpieczenstwa analizowanej substancji, jaka jest
rekombinowany interferon beta- | bwystepujacy w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu
do iniekeji podskornych (250 pg/ml rekombinowanego interferonu beta-lb po rozpuszczeniu tj. 8 MIU)}
w leczeniu dorostych pacjentdw z wtdrnie postgpujacy postacia stwardnienia rozsianego (SPMS) w czynnym
stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa opiera sie na identyfikacji dziatan niepozadanych najczesciej wystepujacych,
powaznych, ujawniajacych sig w dtugim okresie obserwaciji oraz generujacych wysokie koszty opieki medycznej
z punktu widzenia platnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [I]
przeprowadzono poszerzony ocene bezpieczenstwa w celu umotzliwienia decydentowi pelnej oceny ryzyka
stosowania preparatu Betaferon®.

Ponizej zostana zaprezentowane dane na temat bezpieczenistwa stosowania produktu leczniczego Betaferon®

skierowane gldwnie do osob wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 20.02.2015, pochodzace w
szczegolnosct ze stron internetowych European Medicines Agency (EMA) [27], Food and Drug Administration
(FDA) [30] i Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URLP) [31].

7.2. Zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowilt dokonaé obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
identyfikacji i oceny pelnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem rekombinowanego
interferonu beta-[b {produkt Betaferon®) w leczeniu doroslych pacjentdw z wtdrnie postgpujaca postacia
stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w analizie bezpieczenstwa nalezy
dokonaé identyfikacji dzialan niepozadanych na podstawie raportow o dzialaniach niepozadanych, zbieranych
zaréwno przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR (Pericdic Safety Update Reports), jak i urzgdow zajmujzcych

ste nadzorem i monitorowantem bezpieczenstwa produktdw leczniczych, takich jak: EMA[27], FDA [30] oraz
URPL [31].

Majac na uwadze wytyczne AOTMIT [I] rozszerzono kryteria wiaczenia o badania bez randomizacji oraz
badania obserwacyjne w celu zidentyfikowania dziatani niepozadanych, ktdre moga wystgpowac w praktyce
kliniczne;.

Wiaczenie do przegladu badan innych niz randomizowane proby kliniczne, ma na celu zidentyfikowanie dziatan
niepozadanych, ktdre mogy wystepowac w praktyce klinicznej, a ktore nie zostaly zidentyfikowane w scisle
wyselekcjonowanej populacji eksperymentow RCT, w tym rowniez zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla
pacjenta. Drziatania niepozadane wyodrgbnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w danych znajdujacych si¢ na stronie FDA [30], sprawozdaniach EPAR (EMA) [27]
a w szczegolnosci w Charakterystyce Produktu Leczniczego [8].

Z uwagi na brak dostgpu do aktualnego raportu PSUR w niniejszej ocenie bezpieczenistwa nie przedstawiono
takich danych.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji, jaka jest rekombinowany interferon beta-1b (produkt Betaferon®).
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Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikacji
oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. VW celu identyfikacji badan klinicznych przeszukano
nastepujace bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane. Zastosowano szeroky strategie wyszukiwania
niezawezong na typ badan czy rodzaj komparatora.

Poniewaz w wyniku wyszukiwania odnaleziono niewicle danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

analizowanej interwencji, analitycy postanowili poszerzy¢ kryteria wiaczenia o populacje MS w réznych stadiach
choroby.

7.3. Ocena bezpieczeistwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

W oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego dla preparatu Betaferon®[8] wyodrebniono
ogolnoustrojowe dziatania niepozadane potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Betaferon® Ponizsze dziatania niepozadane odnotowano w czasie trwania badan klinicznych.
Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedlug klasyfikacji ukladéw t narzadéw MedDRA oraz czestosct ich
wystepowania. Uwzgledniono dziatania niepozadane wystepujace: bardzo czgsto {2 [/10), czesto (2 1/100 do <
1/10}, niezbyt czgsto (od 2 [/[000 do < [/[00) oraz rzadko {od 2 1/10 0C0 do < [/| 000).

Tabelad8Czqstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych potencjalnie lub prawdopodobnie
zwiazanych ze stosowaniem produktu Betaferon® w oparciu o ChPL [8].

Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania
uktadow . . .
. - Dziatanie niepozadane
i narzadow Niezbyt Rzadlk
MedDRA Bardzo czgsto Czesto czesto zadko
Niedokrwistos¢ +
Matoplytkowosé +
Zaburzenia ze
strony krwi i uktadu Mikroangiopatia zakrzepowa w
chtonnego tym zakrzepowa plamica
matoplytkowa (TTP) lub +
hemolityczny zespdt mocznicowy
(HUS)
.Z aburzema'uk{‘adu Reakcje anafilaktyczne +
immunologicznego
Niedoczynnosé tarczycy +
Zaburzenia
endokrynologiczne  Nadczynnosé tarczycy, zaburzenia +
tarczycy
Zwigkszenie masy ciala, .
Zaburzenia Zmniejszenie masy ciala
metabolizmu i
odzywiania Zwigkszenie stgzenia "
triglicerydow we krwi
Splatanie +
Zaburzenia
psychiczne Proby samobdjcze, niestabilnosé "
emocjonalna
Zaburzenia uktadu Drgawki +

nerwowego
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Klasyfikacja Czgstosé wystepowania
uktadow . S 3
. p Dziatanie niepozadane
{narzadow Bard to Czest Niezbyt  Rzadk
MedDRA ardzo czegsto zgsto czesto zadko
Tachykardia +
Zaburzenia serca
Kardiomiopatia +
Zaburzenia ukfadu
odd.ec.hovtfego,. . Skurcz oskrzeli +
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zabu rzent2 zotadka Zapalenie trzustki +
i jelit
Zwigkszenie stezenia bilirubiny +
we krwi
Zaburzenia Zwigkszenie aktywnosci gamn:na
I glutamylotransferazy, zapalenie +
watroby i drég
Loy - watroby
zotciowych
Uszkodzenie watroby (w tym
zapalenie watroby), niewydolnos¢ +
watroby
. . d . . +
Zaburzenia skéry i Pokrzywlka, swiad, fysienie
tkanki podskéornej ,
Przebarwienie skéry +
Zaburzenia
migsniowo- . ,
+
szkieletowe i tkanki Bole scawow
tacznej
Zaburzenia nereki  Zespol nerczycowy, stwardnienie +
dréog moczowych kiebuszkdw nerkowych
Zaburzenia uktadu Krwotok miesigczkowy +

rozrodczego i piersi

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz u osob przyjmujacych rekombinowany interferon beta-1b
bardzo czesto obserwuje sig bole stawow oraz niedoczynnosc tarczycy. Czeste s3 takze: niedokrwistosc,
zwigkszenie badz zmniejszenie masy ciata, splatanie, tachykardia, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zaburzenia skory i tkanki podskérnej tj.: pokrzywka, swiad, fysiente, oraz krwotok miesiaczkowy.

Dodatkowo w ChPL preparatu Betaferon®, zwrécono uwage, iz w wyniku stosowania produktu leczniczego
moze doji¢ do ostrych reakcji nadwrazliwosci (rzadkie ale ciezkie reakcje ¢j.. skurcz oskrzeli, wstrzas
anafilaktyczny i pokrzywka), wskutek ktorych konieczne moze okazal sie przerwanie stosowania produktu
Betaferon® i podjgcie odpowiedniego leczenia. Dodatkowo, w miejscu wstrzykiwania leku u pacjentdw
obserwowano martwice, ktéra w niektorych przypadkach wymagata interwencji chirurgicznej [8].

Informacje dotyczace interakeji produktu leczniczego Betaferon® z innymi lekami, a takie ostrzezenia i srodki
ostroznosci zwiazane z jego stosowaniem w oparciu o ChPL zostaly szczegotowo opisane w Analizie Problemu
Decyzyjnego, w rozdziale dotyczacym omawianej interwencji.
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7.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA i URPL

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologit Medycznych i Taryfikacji [I] oraz aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy HTA [2, 3] przeprowadzono identyfikacje dzialan niepozadanych na podstawie informacji
zawartych na stronach internetowych European Medicines Agency [27], Food and Drug Administration [30] oraz
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, VWyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjezych [31].

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem preparatu Betaferon®

[32], ktore wskazuja, ze najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym w tym przypadku s3 objawy
grypopodobne (goraczka, dreszcze, bdle stawdw, ogdlne zle samopoczucie), pocenie sie, bdle glowy, bdle
migsni oraz reakeje w miejscu wstrzyknigcia leku. Zdarzenia niepozadane sa typowe dla poczatkowego okresu
leczenia, jednak z czasem stopniowo mijajg. Na stronie EMA znaleziono réwniez informacje, ze produkt
leczniczy Betaferon® nie powinien by¢ stosowany u oséb z alergia na naturalny lub rekombinowany interferon
beta, ludzka albuming [ub jakikolwiek inny skladnik leku. Nie wolno rozpoczynad terapii produktem [eczniczym
Betaferon® podczas cigzy. W przypadku, gdy pacjentka zajdzie w ciaze podczas terapii, powinna skonsultowaé
sig z lekarzem. Produktu leczniczego Betaferon® nie wolno stosowad u osob cierpiacych na depresjg oraz
u pacjentow, u ktorych wystepuja mysli samobdjcze, a takze u oséb z niewyréwnang chorobg watroby.

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem preparatu Betaferon®
[33]. a takze informacje, kiedy lek ten nie powinien by¢ stosowany lub moze byé stosowany z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci[34]. Wedtug odnalezionych danych najczesciej wystepujacymi podczas terapii reakcjami
niepozadanymi (wystepujacymi z czgstotliwoscia o co najmniej 5% wieksza w przypadku stosowania interwencji
w poréwnaniu z placebo) sg reakcje w miejscu wstrzykniecia leku, limfopenia, objawy grypopodobne, bdle
migsni, leukopenia, neutropenia, zwigkszony poziom enzymdéw watrobowych, bdle gtowy, ogdlne nasilenie
objawdw bolowych, wysypka, bezsennosé, bole brzucha i ostabienie. Dodatkowo FDA wskazuje na koniecznosd
zachowania ostroznosci podczas stosowania preparatu Betaferon® u oséb z depresja, u oséb z zaburzeniami
napadowymi [lub  chorobami  serca, a takie o© koniecznosci  powiadamiania  pacjentek
o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem preparatu podczas cigzy. Stopniowe dostosowywanie dawki (titracja) oraz
stosowanie lekdw przeciwbolowych podczas rozpoczecia leczenia interferonem beta-lb moze pomoc
w zmniejszeniu wystapienia objawdw grypopodobnych.

Na stronie URPL nie znaleziono zadnych nowych informacji dotyczacych dziatan niepozadanych zwiazanych ze

stosowaniem produktu leczniczego Betaferon®.

Powyzej zostaly zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Betaferon®, aktualne na
dzien 22 luty 20[5 r.

7.5. Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane na podstawie
opublikowanych przegladéow systematycznych

W celu ukazania pelnego zakresu bezpieczenstwa stosowania analizowanego preparatu autorzy ninigjszego
raportu postanowili poszerzy¢ dodatkowa analizg bezpieczenstwa poprzez wlaczenie do niej danych
pochodzacych z przegladéw systematycznych.

W  zwigzku z faktem, iz najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujy przeglady systematyczne
(z metaanaliza lub bez niej) odzwierciedlajace problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koncowego,
populacji, komparatora, zasadnym jest ich przeanalizowanie pod katem identyfikacji dziatan niepozadanych
najczesciej wystepujacych, powaznych, wystepujacych rzadko, ujawniajacych sig w dugim okresie obserwaciji
oraz generujacych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika.

Majac powyisze na uwadze, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono przeglady systematyczne:
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La Mantia 2012 [39] (La Mantia 2813 [40]);
Filippini 2013 [42].
Publikacje te zostaly szczegdtowo opisane w rozdziale 3: Opublikowane przeglady systematyczne.

W przypadku przegladu La Mantia 201 2autorzy publikacji analizowali dwa punkty kofncowe odnoszace sig do
bezpieczenstwa, ktdre byly analizowane dla populacji i interwencji zgodnej z zalozonym w niniejszej analizie
PICO. Byly to: wystapienie alergii/wysypki oraz reakcje w miejscu podania leku. W przypadku alergiifwysypki,
parametr RR nie wykazat istotnosci statystycznej: 1,57 (35% CI: 0,99; 2,48}, p=0,055. Z kolei w przypadku
reakeji w miejscu podania, wykazano bardzo silny zwigzek miedzy interwencja t punktem koncowym: RR: 3,84
(95% CI: 3,[1; 4,74), p<0,0000[. Parametr RR wskazuje w tym przypadku, ze ryzyko wystapienia reakeji w
miejscu podania [eku w grupie eksperymentalne] jest prawie 4 razy wigksze od ryzyka w grupie kontrolnej.

WV przegladzie Fifippini 2013 dla populacji i interwencji zgodnej z analizowang w niniejszej AKL brano pod uwage
jeden punkt koficowy zwiazany z bezpieczenstwem: przerwanie badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane.
Obliczony dla tego punktu koncowego parametr OR wynidst 0,94 (35% Cl: 0,72; [,22), nie wykazano zatem
Znamiennosci statystycznej.

7.6. Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane na podstawie badan
obserwacyjnych i nierandomizowanych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, dane dotyczace poszerzonej oceny bezpieczenstwa pochodzace z badan RCT,
wiaczonych wezesnie] do analizy skutecznosci, czgsto nie sy wystarczajace z powodu zbyt krdtkiego okresu
obserwacji lub zbyt matej liczby pacjentéw do nich wlaczonych. A zatem, kryteria wlaczenia badan do
poszerzone] oceny bezpieczenstwa mozna rozszerzy¢ o badania bez randomizacji, ale z grupa kontrolng oraz
badania obserwacyjne, w celu zidentyfikowania dzialan niepozadanych, mogacych wystgpowac w praktyce
klinicznej, a ktore nie zostaty zidentyfikowane w scisle wyselekcjonowanej populacji badan RCT, w tym réwniez
zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta lub generujacych wysokie koszty, z punktu widzentia platnika.

W celu ukazania pelnego zakresu bezpieczenstwa stosowania analizowanego preparatu autorzy niniejszego
raportu postanowili poszerzy¢ dodatkowa analizg bezpieczenstwa poprzez wlaczenie do niej danych
pochodzaeych z badanh obserwacyjnych i nierandomizowanych, przeprowadzonych na jak najwigkszej populacji
pacjentdw oraz w jak najdiuzszym horyzoncie czasowym.

Majac powyisze na uwadze, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono badania:
o 1i 2014 [35] {NCT00370071 [36]);
*  Rio 2007 [37];
® la Mantia 2006 [38].

7.6.1. Badanie Li 2014 (NCT00370071)

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wiaczono réwniez jedno wieloosrodkowe, jednoramienne badanie
kliniczne 3 fazy prowadzone w schemacie otwartym {(open-iabel), w ktérym oceniano efektywnosé kliniczng

leczenia interferonem beta-1b w dawce wynoszacej 250 Hg podawanej co drugi dzien w populacji chinskich
pacjentéw z RRMS lub SPMS (Li 2014, NCTO0370071) [35, 36].

Autorzy raportu wlaczyli badanie Li 20/4do poszerzonej oceny bezpieczenstwa z uwagi na szczegdlowq analize
bezpieczenstwa przeprowadzong dla kazdego z pacjentdw. Okres trwania badania wynosit 9 miesigey.

Wyniki badania zostaly przedstawione w publikaciji Li 2814 [35] oraz w rejestrze ClinicalTrials.gov: NCT0037007 1
[36].

W niniejszej analizie w pierwszym rzedzie wykorzystano wyniki zawarte w publikacji, a dane ze Zrédfa
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dodatkowego w przypadku niedokiadnosci [ub braku poszukiwanych danych w publikacji. VW przypadku
niezgodnosci pomigdzy Zrodfami wybierano dane z publikacji pelnotekstowe;.

Szczegotowe dane dotyczace metodyki omawianego badania Li 20/ 4przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Charakterystyka badania wizczonego do analizy (Li 2¢14)

Badanie Li 2014 IV C)

Liczb. srodko
iczba osrodkow Wieloosrodkowe

Metodyla jednoramienne, 3 fazy

Informacje o utracie
pacjentow z badania Tak: 37/39 pacjentéw ukonczylo badanie

Zrédla finansowania Bayer Healthcare

Publikacje do badania Li 2014 [35],rekord z rejestru ClinicalTrials.gov: NCT0037007 [[362]

Identyfilcator badania NCT0037007 1

7.6.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentéw z badaniali 20/ 4przedstawiono ponizej.

Tabela 50.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania (Li 2¢14)

Li 2014 IV C)

e  Pacjenci pochodzenia chinskiego w wieku 16-55 lat ze zdiagnozowanym RRMS lub
SPMS, u ktérych nie wystapit rzut choroby w okresie 30 dni przed wlaczeniem do
badania, u ktdrych zdiagnozowano co najmniej trzy zmiany na obrazach T2-zaleinych
oraz co najmniej [ zmiang ulegajaca wzmocnieniu Gd podczas badania MRI oraz
pacjenci, z oceng w skali EDSS w zakresie 0-5

e Kobiety w wieku rozrodczym musialy wyrazi¢ zgode na stosowanie odpowiednich
metod antykoncepcyjnych oraz wykazaé negatywny wynik testu ciazowego

Kryteria wlaczenia

e  Pacjenci, u ktdrych zdiagnozowano jakakolwiek innz niz MS chorobe, ktéra moglaby
lepiej thumaczy¢ objawy i dolegliwosci pacjentdw, osoby z infekeja HIV, aktywnym
zapaleniem watroby typu A lub kita,

e historia lub objawy niedobordw odpornosci, epilepsja nie kontrolowana w
odpowiedni sposéb poprzez leczenie,
inne powazne schorzenia, choroba reumatyczna, choroby serca, choroby psychiczne,

Kryteria wykiuczenia e cigza lub lakeacja,
obecnosc jakichkolwiek czynnikéw, ktdre moga wplywac na wyniki MRI lub inne
oceniane w badaniu parametry,

e  Historia stosowania roznych substancji bez wyraznych ram czasowych

e  Alergia na gadolin DTPA
Alergia na bialka ludzkie, nietolerancja paracetamolu, ibuprofenu
Wezesniejsza rekrutacja do tego badania
Udziaf w innym badaniu

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowata 39 pacjentow wiaczonych
do badania Li 2014.
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Tabela 51.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (Li 2014)

Parametr Li2014 (IV C)
Liczebnos$é populacji, N 39
Wiek w latach, srednia 31,6 ([7-58)
{petny zakres)
Pte¢ meska B
Pte¢ zenska 26
RRMS 36
Typ stwardnienia rozsianego SPMsS 3

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania Li 20/4zostaly precyzyjnie okreslone. Do badania
wiiczono 39 pacjentéw chinskiego pochodzenia z RRMS [ub SPMS, z oceng w skali EDSS 0-5, spelniajacych
dodatkowo wyzej wymienione kryteria.

7.6.1.2. Charakterystyka interwencji

VW ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke oceniane] interwencji (interferon beta-Ib} zastosowanej
w badaniu Li 2014.

Tabela 52.
Charakterystyka interwencji {(Li 2014)
Badanie [ Dawkowanie Sposob podania Czas trw‘ama Calkownty‘ czas
leku badania leczenia
Li2014(IVC) Interferon beta- 250 g co drugi podskérnie 9 miesiecy 6 miesiecy

b dzien

Badanie obejmowalo 2 fazy: faza przed leczeniem trwajaca 3 miesiace, podczas ktorej nie stosowano zadnego
specyficznego leczenia przeciw MS, 6-miesigezna faza leczenia (w tym faza miareczkowania trwajgca |9 dni).

Nie podano informacji dotyczacych stosowania lekéw dodatkowych innych niz oceniany (tj. interferon beta-|b)
podczas badania.

7.6.1.3. Bezpieczenstwo

Autorzy badania Li 20/ 4analizowali bezpieczenstwo stosowania interferonu beta- | b w czasie 6 miesigcy trwania
badania z uwzglednieniem takich punktow koncowych jak: przerwania leczenia, cigzkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane ({AEs). Ocena bezpieczenstwa tego okresu zostala przedstawiona dla populacji
obejmujace] wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjelt co najmniej jedna dawke niezamaskowanego interferonu
beta-Ib (N= 39 pacjentow). Okres [eczenia i jednoczesnej obserwacji wynidst 6 miesigey.

7.6.1.4. Przerwanie leczenia
Wszyscy pacjenci wlaczeni do badania i 28!4przyjeli co najmniej jedny dawke ocenianego leku i zostali

wiaczeni do analizy bezpieczenstwa. Badanie ukoficzyto 37 na 39 whiczonych pacjentow. Powodem rezygnacii
pacjentow z udzialu w badaniu nie byly zdarzenia niepozadane.
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Tabela 53.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktdrych wystapity przerwania leczenia (Li 20/4)

\ Badanie Powody przerwania leczenia Interferon beta-1b; nfN (%)

Li2014 IV C) Decyzja pacjenta 2139 (5,1%)

7.6.1.5. Cigzkie zdarzenia niepozadane

W badaniu Li 20{4analizowano rdwniez czgstos¢ wystapienia cigzkich zdarzen niepozzdanych ogétem (ang.
serious AEs). U pacjentéw stosujacych oceniang interwencje przez é miesigcznie odnotowano cigzkich zdarzen
niepozadanych.

Tabela 54.
Liczby i odsetki pacjentdow, u ktdrych wystapily cigzkie zdarzenia niepozadane (Li 20714)

\ Badanie AEs Interferon beta-1b; nfN (%)

Li 2014 (IV C) i 0/39 (0%)

7.6.1.6. Zdarzenia niepozadane ogofem

Autorzy badanita Li 20/4przedstawili szczegdlowe dane dotyczace czgstosci wystgpowania zdarzen
niepozadanych wystepujacych w czasie zastosowanego leczenia {AEs). Dane zostaly przedstawione jako liczba
osdb, u ktorych obserwowano dane zdarzenie niepozadane.

Tabela 55.
Liczby i odsetki pacjentdow, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozzdane AEs {Li 2014)

i Czestos¢ wystepowania AEs
Badanie AEs N= 39 pacjentow
16 (41%)
Objawy grypopodobne
i 7 {18%)
Zaburzenia czynnosci watroby
, 6 {15%)
Bole glowy
, . 5{13%)
Bole migsni
. . . 4(10%)
Bo! w miejscu wstrzyknigcia, bole stawow,
Li20t4 av <) Zmeczenie, rumien w miejscu wstrzykniecia, reakeja w miejscu 3 (8%)
wstrzyknigcia, goraczka, zapalenie nosogardia,
Spadek poziomu hormonu stymulujacego tarczyce we krwi, bole 2 (5%)
konhczyn, zawroty glowy
Bol ucha, szum w uszach, zawroty glowy typu vertigo, | {2,6%)

niedoczynnos¢ tarczycy, zaburzenia ruchow gatek ocznych,
owrzodzenie jamy ustnej, nudnosci, astenia, generalny bdl,
zhamanie kosci strzatkowej, wzrost stezenia glukozy we krwi,
spadek liczby biafych krwinek, dolegliwosci odczuwane w
konczynach, skurcze migsni, porazenie nerwu twarzowego,
drzenie, depresja, krwiomocz, kamica nerkowa, krwotok
miesiagczkowy, opoznienie miesigczki, nadmierne pocenie sie,
niedoczulica twarzy, swiad, guzki podskdrne

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych odnotowanych w badaniu zaliczono: objawy
grypopodobne, zaburzenia czynnosci watroby, bole glowy i migsni. Nalezy podkreslic, iz czqstosé wyzej
wymienionych AEs poza objawami grypopodobnymi jest stosunkowo niska.
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Podsumowujac, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze interferon beta-[b podawany co drugi
dzien w dawce 250 pg jest [ekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym typu RR oraz SP.

7.6.2. Badanie Rio 2007 [37]

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wlaczono rdwniez jedno badanie obserwacyjne prowadzone
w schemacie otwartym (open-labef}, w ktorym oceniano efektywnos¢ kliniczng leczenia interferonem beta-1b
w dawce wynoszacej 8 MIU podawane] co drugi dzien w populacji pacjentdw z SPMS (Rio 2007) [37].

Autorzy raportu wiaczylt badanie Rie 2007 do poszerzonej oceny bezpieczenstwa z uwagi na analize
bezpieczenstwa przeprowadzong w populacji skladajacej sig z pacjentdw wylacznie z SPMS oraz dlugi okres
obserwacji dziatan niepozadanych {Sredni czas obserwacji to 60 miesiecy)

Wyniki badania zostaly przedstawione w publikacji Rio 2007.
Szczegotowe dane dotyczace metodyki omawianego badania Rie 2007 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Charakterystyka badania wizczonego do analizy (Rio 2007 )

Badanie Rio 2007 (IV C)

Liczb. srodka
iczba osrodkow jednoosrodkowe

Metodyka .
obserwacyjne

Informacje o utracie
pacjentow z badania Tak: 52/146 (36%) pacjentow przerwato leczenie

Zrodla finansowania Brak danych

Publikacje do badania Rio 2007 [37]

7.6.2.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wlaczenia i wyfaczenia pacjentéw z badania Ric 2007przedstawiono ponizej.

Tabela 57.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania (Rio 2007)

Rio 2007 (IV C)

*  Pacjenci ze zdiagnozowanym SPMS z wyjsciowa ocena w skali EDSS 3-6,5 oraz
historia dwoch lub wigcej rzutéw lub wzrostem o =1 punke w skali EDSS w ciagu
ostatnich dwdch lat

Kryteria wlaczenia

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowala [46 pacjentow wiaczonych
do badania Rio 2007.

Tabela 58.
Charakterystyka wyjiciowa pacjentéw {(Rio 2007)

‘ Parametr Rio 2007 (IV C) l
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\ Parametr Rio 2007 (IV C)
Liczebnoid o N
iczebnosc populacji, 146
Wiek w latach, $rednia 45,1 (10.2)
Pte¢ meska S
Ple¢ zeriska .
. 13 (7,8)
Czas trwania choroby
L 54(1,2)
Wyjsciowa ocena EDSS
1,3 (1,3)

Rzuty w ciqgu ostatnich 2 lat

Zmiany oceny w skali EDSS w ciggu ostatnich 1,1 (0,8)
dwéch lat

Osoby, u ktérych nie wystapity rzuty w ciagu 58
ostatnich dwach lat

Podane w tabeli wartosci to srednie (SD).

Kryteria wiaczenia i wykluczenta pacjentdw z badania Rio 2007zostaly precyzyjnie okreslone. Do badania
wiaczono [46 pacjentdw ze zdiagnozowanym SPMS, z oceng w skali EDSS 3-6,5, spelniajacych dodatkowo wyzej
wymienione kryteria.

7.6.2.2. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke oceniane] interwencji (interferon beta-Ib} zastosowanej
w badantu Rio 2007.

Badanie I Dawkowanie Czas trw-anla Czas obse‘rwac ji pacjentow
badania (mediana (zakres))
Rio 2007 - i
© Interfel;:n beta 8 Ml':z?:ﬁngl 7 lat 60 miesigcy (12-115 miesigey)

Badanie obejmowato lata 1998-2005 i pacjentdw z SPMS, ktdrzy w tym czasie zglosilt sie do kliniki i rozpoczeli
terapig interferonem beta- | b.

Nie podano informacji dotyczacych stosowania lekéw dodatkowych innych niz oceniany (tj. interferon beta-|b)
podczas badania.

7.6.2.3. Bezpieczenstwo
Autorzy badania Ric 2007analizowali bezpieczenstwo stosowania interferonu beta-lb z uwzglednieniem takich
punktow koncowych jak: przerwania leczenia oraz zdarzenia niepozadane (AEs). Okres leczenia i jednoczesnej

obserwacji miescit sig¢ w zakresie 12-115 miesigey: dla 129 pacjentow wynosit co najmniej 12 miesigcy, a dla 89
pacjentéw co najmniej 3 lata .

7.6.2.4. Przerwanie leczenia

Badanie Rio 2007przerwato 52 na 146 wiyczonych pacjentow. Powodem rezygnacji pacjentdw z udziatu
w badaniu byly m.in. zdarzenia niepozadane.
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Tabela 59.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity przerwania leczenia (Rio 2007}
Badanie Powody przerwania leczenia Interferon beta-1b; nfN (%)
Decyzja pacjenta 15 {10%)
Brak skutecznosci leczenia 24 (16%)

Rio 2007 (IV C)

Zdarzenia niepozadane 5 (3%)

Zgony 4 (2,7%)

7.6.2.5. Zdarzenia niepozadane i zgony

Autorzy badania Ric 2007 przedstawili szczegdlowe dane dotyczace czgstosci wystepowania zdarzen
niepozadanych wystgpujacych w czasie zastosowanego leczenia {AEs). Dane zostaly przedstawione jako liczba
oséb, u ktorych obserwowano dane zdarzenie niepozadane.

Tabela 60.
Liczby i odsetki pacjentdow, u ktdrych wystapily zdarzenia niepozzdane AEs (Rio 2007)

. Czestos¢ wystepowania AEs
Badanie AEs (N=146 pacjentéw)
3 (2%)
Objawy grypopodobne
1 (0,7%)
Krwawienie z przewodu pokarmowego

i 1 (0,7%
Rio 2007 (IV C) Krwotok mézgowy (0.7%)
. I (0,7%)

polpasiec
7 Sepsa 3 (2%)
on

geny Krwotok plucny 1(0,7%)

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych odnotowanych w badaniu zaliczono: objawy
grypopodobne oraz sepse. Nalezy podkreslic, iz czestosé wyzej wymienionych AEs jest stosunkowo niska
i miesci sig w granicach 2%.

Podsumowuijac, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze interferon beta-Ib podawany co drugi
dzien w dawce 8 MIU jest lekiem dobrze tolerowanym w populacji dorostych pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym typu SP.

7.6.3. Badanie nierandomizowane {(La Mantia 2006 [38])

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wiaczono réwniez jedno jednoosrodkowe nierandomizowane badanie
La Mantia 2006 [38] prowadzone w schemacie otwartym (open-label), w ktorym ocenianc wplyw leczenia
interferonem beta-Ib, a takze interferonem beta-la oraz innymi lekami na wystepowanie boléw glowy
u pacjentow z RRMS oraz SPMS. Betaferon beta-1b byt stosowany w dawce wynoszacej 250 pg podawanej
podskornie co drugi dzien.
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Autorzy raportu whczyli badanie La Mantia 2006do poszerzonej oceny bezpieczenstwa z uwagi na analize
wystepowania bdlow glowy przeprowadzong w populacji skladajace] sie z pacjentéw z SPMS oraz RRMS,
u ktérych stosowano betaferon beta-1b

Wyniki badania zostaly przedstawione w publikacji La Mantia 2006.
Szczegotowe dane dotyczace metodyki omawianego badania La Mantia 2006przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela &61.
Charakterystyka badania wigczonego do analizy {La Mantia 2006)

Badanie La Mantia 2006 (IV C)

Liczba osrodkow jednoosrodkowe

Metodyka . X
nierandomizowane

Zrodta finansowania Brak danych

Publikacje do badania La Mantia 2006 [38]

7.6.3.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria whaczenia i wylaczenia pacjentow z badania La Mantia 2006przedstawiono ponizej.

Tabela 62.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania {La Mantia 2006)

— La Mantia 2006 (IV C)

e Pacjenci z MS, ktorzy zglosili si¢ w okreslonym czasie do Kliniki i ktdrzy byli leczeni
interferonami lub innymi immunoterapiami przez co najmniej 3 miesiace

Kryteria wiaczenia

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowala [50 pacjentéw wiiczonych
do badania La Mantia 2006.
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Tabela 63.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow {(La Mantia 2006)

Parametr Leczenie interferonami Inne terapie
Liczebnosé populacji, N 109 41
Wiek w latach, srednia 40 ([9-67) 37,2 (23-64)
(zakres)

Ple¢ meska 39 (36%) Il (27%)
Czas trwania choroby, 13,7 (1-44) 12,8 (3-26)

$rednia (zakres)

Wyjsciowa ocena 3,6 (1-8,5) 2,6 (0-6)
EDSS, srednia {zakres)
Czas trwania terapii, 2| miesigcy (3-73) 28 miesiecy (3-71)
$rednia (zakres)

RR n {%) 78 (71,6%) 37 (50,2)
Typ MS SP n (%) 31 (28,4%) 4 (9.8%)

Betaferon: 54 (49,5) Azatiopryna: 27 (66)
Rebif : 18 (16,5)

Typ leczenia n (%) Octan glatirameru: 14 (34)

Avonex: 37 (34)

Padane w tabeli wartosci to srednie (SD).

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentdw z badania La Mantia 2006 zostaly precyzyjnie okreslone. Do badania
wiaczono 150 pacjentow ze zdiagnozowanym RRSM lub SPMS, spelniajacych dodatkowo wyzej wymienione
kryteria.

7.6.3.2. Charakterystyka interwencji

VW ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke oceniane] interwencji (interferon beta-[b} zastosowanej
w badaniu La Mantia 2006.

Badanie Interwencja Dawkowanie Sposéb podania Czas trwania leczenia, Srednia
(zakres)
La Mantia 2006 Interf b 250 drug
(v ©) nte o eca- Hg oo re! Podskérnie 21 miesieey (3-73)
7.6.3.3. Bezpieczenstwo

Autorzy badania La Mantia 2006 analizowali bezpieczenstwo stosowania interferonu beta-1b z uwzglednieniem
punktu koncowego, ktorym bylo wystapienie bdlow glowy. Okres leczenia i jednoczesnej obserwaciji miescit sig
w zakresie 3-73 miesiecy.

7.6.3.4. Przerwanie leczenia

Badanie La Mantia 2006nie zostalo przerwane przez zadnego z wlaczonych pacjentéw.

7.6.3.5. Zdarzenia niepozadane

Autorzy badania La Mantia 2006 przedstawili szczegdlowe dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w postaci bélow glowy wystepujacych w czasie zastosowanego leczenia (AEs). Dane zostaly
przedstawione jako liczba oséb, u kedrych je obserwowano.
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Tabela 64.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane AEs (La Mantia 2006)

Czestos¢ wystepowania AEs

\ Badanie AEs (N= 54 pacjentéw)
, 14 (26%)
Bole glowy de novo
La Mantia 2006
(v ) Migreny (w;zystkie 5/14 (35,7%)
: typY.
Typ bolu glowy B3le glowy typu 9714 (64,3%)

napigciowego

Bole glowy odnotowano u 26% pacjentow leczonych interferonem beta-1b, przy czym czgsciej mialy miejsce
bdle glowy typu napigciowego niz migreny.
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8YPODSUMOWANIE WYNIKOW PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

8.1. Analiza gtowna

W ramach wykonanego przegladu systematycznego uwzgledniono badania z randomizacjy oraz podwdjnym
zaslepieniem, pordéwnujace interferon beta-lb (INFB-[b} z placebo (PL) i przeprowadzone w populacji
dorostych pacjentdow z wtdrnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego {SPMS).

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 opublikowane (EU-SPMS 1998 [13, 14, [5, 16, 17, 20]
i NA-SPMS 2004 [18, 19, 20]), randomizowane préby kliniczne z grupami réwnoleglymi {podtyp Il A), w ktdrych
bezposrednic poréwnywano efektywnos< kliniczng stosowania interferonu beta-1b podawanego w postaci
iniekeji podskérnych co drugi dzien (w dawce 8 milionéw IU INFB-1b) z placebo podawanym w tej samej
postaci w okresie obserwaciji do 3 lat, w populacji dorostych pacjentéw z SPMS.

Pomimo, iz badania zaprojektowane byly na nieco szersza w stosunku do analizowanej populacje mozliwe bylo
wyekstrahowanie danych dla populacji docelowej (pacjentéw dorostych z SPMS w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami: co najmniej [ rzut choroby oraz EDSS >[ w okresie 2 lat przed wiaczeniem) w ocenie
pierwszorzgdowego punktu koncowego. Z uwagi na brak dostepu do innych danych odnoszacych sig do
wyselekcjonowanej populacji docelowej, celem przedstawienia pelnego profilu skutecznosct i bezpieczenstwa
interferonu beta-1b postanowiono przedstawié réwniez wyniki dla poszerzonej populacji pacjentéw z SPMS
(z rzutami [ub bez) oraz dostepne dane dla pacjentéw z SPMS z rzutami. Warto dodad, iz ok. 70% pacjentow
w badaniu EU-SPMS {998 oraz blisko 50% pacjentdw w badaniu NA-SPMS 2004 stanowito populacje zblizona do
whnioskowanej {pacjenci z SPMS z rzutami).

Obie analizowane préby kliniczne s3 wieloosrodkowymi, randomizowanymi, poprawnie zaprojektowanymi
prébami klinicznymi (podtyp Il A) przeprowadzonymi w schemacie grup réwnoleglych, ktore otrzymaly po
5 pkt. w skali Jadad {na 5 mozliwych do zdobycia), co swiadezy o ich wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej.

Zaréwno eksperyment EU-SPMS 1998 (zaplanowany na 36 miesigcy [eczenia + 3 miesiace okresu obserwadji),
jak i badanie NA-SPMS 2004 (3 letnie) przerwano wczesniej {analiza fnterim) z uwagi na wykazang skutecznosd
w badaniu europejskim oraz w oparciu o wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego wskazujace, ze
dalsza kontynuacja badania nie wplynie na ich zmiang w badaniu amerykanskim (okoto 85% danych w kazdym
badaniu uwzgledniono w analizie).

VV badaniach EU-SPMS {998 i NA-SPMS 2004 testowano hipotezg superiority umozliwiajaca wykazanie wyzszosci
INFB-Ib nad placebo w zakresie oceny progresji niepetnosprawnosci: odsetka pacjentéw z potwierdzong
progresja niepetnosprawnosci w 3 roku préby.

Autorzy niniejszego raportu nie stwierdzili heterogenicznosci metodologicznej i pomimo niewielkich réznic pod
wzgledem klinicznym {dotyczacym zaawansowania choroby} podijeli prébe przeprowadzenia metaanalizy
wynikéw dwdéch ww. badan dla wspdlnych punktéw koncowych ocenianych w okresie obserwacji do 3 (at
(wszyscy pacjenci byli w badaniu przez co najmniej 2 [ata).

8.1.1. Wyniki: dorosli pacjenci z SPMS w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami i EDSS>1 (INFB-1b vs PL)

tacznie analiza dotyczacy pacjentdw z SPMS z rzutami i EDSS >| objsto 346 pacjentow, z czego 178 pts
przypisano do grupy poddanej terapii interferonem beta-1b, a 168 pts do grupy placebo. Dilugosé okresu
leczenia (2 - 3 lata) oraz liczebnosé badanej populacji pozwala uznaé, ze uzyskane wyniki maja duze odniesienie
do populacji generalnej.
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W dwodch badaniach (EU-SPMS 1998 t NA-SPMS 2004) dla analizowanej populacji docelowej mozna bylo
wyodrebnic wyniki jedynie dla pierwszorzedowego punktu koncowego z zakresu oceny skutecznosci: czasu do
wystapienia  progresji  niepelnosprawnosci. Dane dotyczace wystapienia potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosct w badaniach s3 przedstawione dla punktu odcigcia (cut off) t dotycza okresu 893 dni dla
grupy INFB-1b i 549 dni dla grupy PL (40% kwantyl) w badaniu EU-SPMS 1998 oraz okresu 981 dni dla grupy
INFB-[b i 750 dni dla grupy PL (30% kwantyl} w badaniu NA-SPMS 2004. Analize w prébach przeprowadzono
przy uzyciu funkeji przezycia estymowanej krzywa Kaplana-Meiera.

Obliczone przez autorow badania Kappos 2004 wzgledne ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci w analizowanej populacji pacjentéw z rzutami oraz zmianga EDSS >1 wynosi 0,53 (95% CI:
0,37; 0,78), co oznacza, ze ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b
zmnigjszylo sie o 47% w pordwnaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. Wynik ten jest znamienny
statystycznie i klinicznie na korzys¢ analizowanej interwencgji.

8.1.2. Wyniki: dorosli pacjenci z SPMS (INFB-1b vs PL)

tacznie analiza dotyczaca pacjentow z SPMS objeto [343 pacjentdw, z czego 677 pts przypisano do grupy
poddane] terapii interferonem beta-1b, a 666 pts do grupy placebo. Dlugosé okresu leczenia (2 - 3 lata) oraz
liczebnos< badanej populacji pozwala uzna¢, ze uzyskane wyniki majg duze odniesienie do populacji generalnej.

W badaniach EU-SPMS 1998 t NA-SPMS 2004 wyodrebniono wyniki dla szerzej ujgtej populacji pacjentdw
z SPMS (populacja ITT) dla punktow koncowych skutecznosci dotyczacych progresji niepelnosprawnosci,
aktywnosci rzutowej, zmian w obrazach MRI, odpowiedzi na leczenie roznie definiowanej oraz jakosci zycia,
a takze dla punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa terapii (przerwania leczenia, przerwania badania,
zgony, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane oraz parametry zyciowe i laboratoryjne, a takze
ocene stanu psychicznego pacjenta). Dodatkowo, udato sig wyekstrahowaé dane i przedstawic wyniki dla
populacji pacjentéw z SPMS z rzutami (2 lata przed wiyczeniem do badania; 70% pacjentow badania EU-SPMS
1998) zblizone] nieco do analizowanej populacji docelowej, dla nastepujacych punktéw koficowych: czas do
wystapienia progresji niepetnosprawnosci oraz potwierdzona progresja niepetnosprawnosci.

W ocenie pierwszorzadowego punktu koncowego: czasu do wystapienia progresji
niepetnosprawnosci przeprowadzona metaanaliza wynikéw obu wiaczonych badan pozwolita uzyskac wynik
istotny statystycznie (p=0,0052} na korzys¢ INFB-1b: HR=0,7% (95% Cl: 0,66; 0,93). A zatem wzgledne ryzyko
wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-Ib zmniejszylo sie o 21%
w poréwnaniu do tego ryzyka wzglednego w grupie pacjentdw leczonych placebo dla populaci ITT. Wynik ten
jest zgodny z wynikiem przedstawionym przez autorow publikacji Kappos 2004 i wykazuje znamiennos<
kliniczng. W niniejsze] analizie przytoczono réwniez wynik dla subpopulacji pacjentow z SPMS z rzutami, kedry
réwniez wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysé analizowanej interwencji (HR = 0,70 (95% CI: 0,56;
0,88). A zatem w populacji pacjentdw z SPMS z rzutami wzgledne ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci w grupie leczone interferonem beta-1b zmniejszylo si¢ o 30% w pordéwnaniu do tego
ryzyka w grupie komparatora, co stanowi wynik znamienny klinicznie.

Dla populacji ITT szansa wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci w grupie ocenianej
interwencji stanowi 75% analogicznej szansy w grupie kontrolnej (wynik metaanalizy tacznej liczby pacjentdw:
OR = 0,75 (95% Cl: 0,60; 0,93) wykazuje znamiennos< statystyczng na korzys¢ INFB-1b (p=0,0099)).
Oszacowana wartosé NNT [15 (95% Cl: 9; 61)] wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng obserwowanej
réznicy. Ten sam punkt kofcowy oceniany w populacji pacjentow z SPMS z rzutami, takze wykazuje
znamiennos¢ statystyczng na korzysé ocenianej interwencji (OR = 0,63 (95% CI: 0,44; 0,89)). A zatem szansa
wystapienia progresji niepetnosprawnosci (potwierdzonej 3 miesiace poziniej) w grupie INFB-1b stanowi 63%
analogicznej szansy w grupie PL. Obliczony parametr RR wynosi 0,77 (25% Cl: 0,63; 0,94), a wiec ryzyko
wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci w grupie ocenianej interwencji stanowi 77% tego
ryzyka w grupie kontrolnej. Oszacowany parametr NNT wynosi 9 (95% Cl: 5; 36) i oznacza, ze nalezy leczy<¢
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dodatkowo ¢ pacjentéw INFB-Ib, zamiast PL, aby unikngé jednego dodatkowego wystapienia potwierdzonej
progresji choroby. Wynik ten wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng obliczone] réznicy.

Autorzy na podstawie oszacowan tablic przezycia stwierdzaja, iz oceniany czas do wystapienia progresji
niepelnosprawnosci zwiazanej ze stosowaniem woézka inwalidzkiego (EDSS 27) byl znaczaco
opdzniony (do 9 miesiecy w grupie INFB-[b vs PL). Obliczony iloraz szans wystapienia EDSS 27 wynosi 0,61
(95% Cl: 0,43; 0,89) wskazujac na istotnos¢ statystyczng na korzys¢ analizowanej interwencji w porownaniu
z PL. Obliczony parametr RR wynosi 0,68 {35% CI: 0,5[; 0,21), co oznacza zmniejszenie ryzyka wystapienia
omawianego punktu koncowego o 32% w grupte INFB-1b w pordwnaniu do grupy placebo. Oszacowany
parametr NNT [13 (95% CI: 8; 50}] wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng otrzymanej réznicy.

Kolejnym punktem koncowym ocenianym w ramach progresji choroby byfa srednia zmiana liczby punktow
w skali EDSS w okresie obserwacji do 3 lat. Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica srednich zmian liczby
punktow w skali EDSS wynosi -0,13 (95% CI: -0,24; -0,01) i jest znamienna statystycznie na korzys¢ INFB-1b
(p=0,0268)}.

W ocenie wszystkich analizowanych punktéw koficowych z zakresu aktywnosci rzutowej uzyskano istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ grupy leczonej interferonem beta-1b w pordwnaniu do grupy placebo. Autorzy
badar podaja, iz sredni roczny wskaznik rzutow (ARR} w grupie interferonu beta-lb zostat ogétem
zmnigjszony o ok. 30% (EU-SPMS 998} t o 43% (NA-SPMS 2004) wzgledem placebo. Otrzymana w wyntku
metaanalizy réznica srednich koncowych dla ARR ogdtem w okresie 3 lat wynosi -0,[5 (95% CI: -0,22; -0,09)
i jest znamienna klinicznie i statystycznie na korzys¢ INFB-[b (p<0,0001). Wynik ten zostat potwierdzony
w analizie tego punku koncowego dla [, 2 i 3 roku (EU-SPMS 1998), z istotnoscia statystyczng otrzymang
w pierwszych dwoch latach (odpowiednio p = 0,0095 i p = 0,020). Jak wiadomo ze wzrostem zaawansowania
choroby oceniany parametr (ARR) maleje w obu grupach. YV badaniu europejskim, zwrédcono uwage na to, iz
ARR w obu grupach zmniejsza sig z roku na rok podtrzymujac efeke leczenia INFB-1b. Obliczona na podstawie
danych  badania NA-SPMS 2004 roinica srednich koncowych rocznego wskaznika ciaezkich Ilub
umiarkowanych rzutéw wynosi -0,09 (95% CI: -0,17; -0,01} t wykazuje znamiennos<¢ statystyczng {p=0,022)
i kliniczng na korzys¢ analizowanej interwencji {INFB-1b). Czas do wystapienia pierwszego rzutu byt
znacznie wydluzony w grupie analizowanej interwencjt (mediana wynosita 644 dni vs 403 dni dla pordwnania
INFB-[b vs PL w badanitu EU-SPMS {998 oraz [05I dnt vs 487 dni w badaniu NA-SPMS 2004). W obu badaniach
réznice pomigdzy grupami INFB-[b vs PL byly znamienne statystycznie (p wynosito od 0,003 do 0,01). Szansa
niewystapienia rzutu w grupie INFB-1b jest |,46 razy wyzsza od analogiczne] szansy w grupie PL. Obliczony
parametr RB wynosi [,18 (95% CI: 1,07; 1,30) t oznacza to, ze korzys< niewystapienia rzutu w grupie INFB-1b
jest [,18 razy wyzsza od analogicznej korzysci w grupie kontrolnej. Oszacowany parametr NNT wynosi [2
(95% Cl: 8; 28}, co oznacza, iz nalezy leczyé dodatkowo |2 pacjentdw INFB-1b zamiast PL, aby uzyska< jeden
dodatkowy przypadek niewystapienia rzutu w okresie do 3 lat. Oszacowana wartos¢ NNT wskazuje na
istotnos¢ kliniczng obserwowanej réznicy. W grupie analizowane] interwencji odnotowano istotnie mniejszg
czgstosé wystapienia ciazkich lub umiarkowanych rzutéw w pordwnaniu do grupy PL {(43,6% vs 53,1%
w badaniu europejskim oraz 2[% vs 30% w badaniu amerykanskim) w okresie obserwacjt do 3 lat {(OR = 0,66
(95% CI: 0,53; 0,83), p=0,0004}. Wiec szansa wystgpienia cigzkiego lub umiarkowanego rzutu w grupie INFB-1b
stanowi 66% analogicznej szansy w grupie PL. Obliczony parametr RR = 0,78 {95% CI: 0,68; 0,90) oznacza, ze
ryzyko wystapienia cigzkiego [ub umiarkowanego rzutu w grupte INFB-1b stanowi 78% analogicznego ryzyka
w grupie kontroinej. Parametr NNT =11 (95% CI: 8; 25} oznacza, iz nalezy leczyé dodatkowo || pacjentow
INFB-1b zamiast PL aby uniknaé jednego dodatkowego przypadku wystapienia cigzkiego lub umiarkowanego
rzutu w okresie do 3 lat (istotnos¢ kliniczna obserwowane] roznicy).

Autorzy badania EU-SPMS 1998 odnotowali znaczace zmniejszenie sig Sredniej objgtosci zmian w obrazie T2
zaleznym MRI (wykonywanym rocznie) w grupie interferonu beta-lb (p<0,0001). W grupie PL
zaobserwowano 8% zwickszenie sig Sredniej objgtosci tych zmian, a w grupie INFB-1b 5% zmniejszenie sie
sredniej objgtosci zmian T2 MRI w analizowanym okresie obserwacji (interim analysis). Ponadto w kazdym roku
obserwowano istotng statystycznie redukcjg srednich zmian TLV wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie
INFB- b, natomiast zwigkszenie tych zmian w grupie PL Roznica srednich bezwzglednych zmian TLV wzgledem
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baseline dla ostatniej wizyty wynosi -4,8%9 (95% CI: -6,09; -3,69), a réznica procentowych zmian dla tego punktu
koncowego wynost -175[1 (95% CI: -21,71; -13,31) i jest znamienna statystycznie na korzys¢ INFB-1b
(p<0,0001}. VYV badaniu NA-SPMS 2004 obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie powierzchni zmian w grupie
placebo w pordwnaniu do grupy INFB-Ib. Réznica srednich bezwzglednych zmian powierzchni zmian T2 MRI
wzgledem wartosci wyjsciowych wynosi 5,3, natomiast roznica srednich procentowych zmian wynosi 10,3 i jest
zZnamienna statystycznie na korzys< analizowanej interwencji {p<0,001). Istotnie wigksza liczba nowych lub
powigkszajacych sig zmian w obrazie T2 zaleznym MRI byla obserwowana w grupie PL w porownaniu do
grupy leczonej interferonem beta-1b. Otrzymana réznica srednich dla kumulacyjnych liczb nowych [ub
powigkszajacych sie zmian liczonych od wartosci wyjsciowe] w prébie EU-SPMS {998 wynosi -5,05 (95% CI:
-6,48; -3,62) i wykazuje znamiennosé statystyczng na korzysé analizowanej interwencji (INFB-1b) (p<0,0001).
Szansa niewystapienia aktywnych zmian w obrazie MRI w grupie ocenianej interwencji jest 2,87 razy
wyzsza od analogicznej szansy w grupie placebo. Korzys¢ wzgledna braku aktywnych zmian w obrazie MRI
wynost 2,20 (85% CI: [,67; 2,91) i wskazuje na silny zwigzek pomigdzy interwencja a punktem koncowym
i Znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ INFB-[b. Korzys¢ dla tego punktu koncowego w grupie INFB-Ib jest
wigc 2,2 razy wyzsza od tej korzysci w grupie PL. Oszacowany parametr NNT [6 (5% CI: 4; 8)] wskazuje na
istotnos¢ kliniczng uzyskanej rdznicy. W obu wiaczonych badaniach analizowano réwniez nowe aktywne
zmiany pojawiajgce sig w obrazie MRI wzmacnianym kontrastem w mniejszych kohortach pacjentdw,
u kedrych wykonywano badania MRI co miesige {[25 pacjentéw w badaniu EU-SPMS (998 oraz 163 pts
w badaniu NA-SPMS 2004). Na podstawie danych z badania europejskiego mozliwe bylo obliczenie réznicy
srednich koncowych dla nowych aktywnych zmian dla dwdch ww. okreséw obserwacji, ktéra wyniosta -6,67
(95% CI: -11,02; -2,32) dla okresu od | do é miesiaca oraz -5,53 {95% ClI: -8,58; -2,48} dla 19-24 miesigca. Oba
wyniki wykazuja znamiennosci statystyczne na korzys¢ analizowanej interwencji, swiadczace o istotnym
zmnigjszeniu sie (o odpowiednio ok. 65% i ok. 78%) sredniej kumulacyjnej liczby nowych zmian w obrazie MRI
w grupie INFB-Ib wzgledem grupy komparatora. Dodatkowo autorzy EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004
odnotowali dla okresu obserwacji 1-6 miesigcy istotne zmniejszenie sig odpowiednio o srednio 67% it 83%
liczby nowych zmian wzmacnianych gadolinem w obrazie MRl w grupie analizowanej interwenciji. ¥yniki te
potwierdzaja, iz analizowana interwencja wplywa na redukcje akumulacji nowych zapalnych ognisk u pacjentow
z SPMS, a w konsekwencji moze korzystnie oddziatywa¢ na progresje utrzymujacej sig niepetnosprawnosci
neurologiczne] oraz aktywnosci rzutowe]. Dane dla poiniejszego okresu obserwacji {[9-24 miesigcy)

potwierdzaja utrzymywanie si¢ tego korzystnego efektu terapii interferonem beta-1b w czasie (88% redukcja
nowych zmian w obrazie MRI w badaniu EU-SPMS 1998).

W analizie post-hoc do badania EU-SPMS (998 (Kappos 200!), ktdéra oparta byta na populacji ITT
i zawierala wszystkie dane dla wszystkich pacjentéw (ostateczne dane badania} oceniano takie odsetki
pacjentdw, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie uwzgledniajaca progresje niepetnosprawnosci oraz
rzuty choroby. Istotnosc statystyczng uzyskano dla odpowiedzi na leczenie definiowanej jako brak progresii
niepetnosprawnosci (OR = 1,41 (85% CI: 1,05; [,90)), definiowanej jako brak rzutow lub redukcja ARR o co
najmniej | wzgledem ostatnich 2 lac (OR = 1,38 (95% CI: 1,03; [,85)) oraz definiowanej jako brak progresii
niepetnosprawnosci i brak rzutow [ub redukcja ARR (OR = [,52 (95% CI: 1,08; 2,13)). Zatem szansa
wystapienia kolejno wymienionych wyzej punktéow koncowych w grupie INFB-Ib jest odpowiednio 1,41, 1,38
oraz 1,52 razy wyisza od analogicznej szansy w grupie PL. Na podstawie obliczonych dla tych punktow
kocowych parametréw RB mozna stwierdzi¢, ze korzysé wystapienia odpowiedzi na leczenie w grupie INFB-[b
jest odpowiednio |,19, 1,18 i 1,36 razy wyzsza od tej korzysci w grupie komparatora.

W obu wiiczonych badaniach analizowano jakos¢ zycia pacjentéw z SPMS w okresie obserwacji do 3 lat
przy uzyciu kwestionariusza SIP (EU-SPMS [998) w 6-cio miesiecznych odstepach czasowych, az do ostatniej
wizyty po 36 miesiacu oraz przy uzyciu MSQLI (NA-SPMS 2004) co roku, az do zakonczenia badania. Obliczone
na podstawie dostgpnych danych réznice srednich zmian liczby punktow SIP nie wykazuja znamiennosci
statystycznej wynikow w analizowanym okresie obserwacji (3 lata). Autorzy badania na podstawie wilasnych
obliczen (analiza nieparametryczna kowariancji z poprawka na wiek, pte¢, wyksztatcenie i dane wejsciowe oraz
stratyfikacje dla kraju) wykazali, iz znamienne statystycznie réznice na korzysé INFB-1b vs PL otrzymano
w ramach oceny jakosci zycia SIP dla sfery fizycznej dla 6 i |2 miesigca, a takze dla ostatniej wizyty oraz dla sfery
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psychospolecznej jedynie dla |8 miesigca {p<0,05). Otrzymana réznica $rednich zmian liczby punktéw MSQLI
wzgledem wartosci wyjsciowych wynosi 0,25 (95% Cl: -0,61; I,[[} i nie wykazuje istotnosci statystycznej
w 3 letnim okresie obserwacii.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii interferonem beta-[b istotny wynik na korzys¢ analizowanej
interwencji (p=0,0006} wzgledem placebo uzyskano jedynie dla przerwania leczenia z powodu braku
skutecznoscifprogresji choroby (OR= 0,49 (95% ClI: 0,33; 0,74). Oszacowana wartos¢ NNT [20 (95% ClI: 13;
46}] wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng obserwowanej réznicy.

Oceniana interwencja {INFB-1b} wykazuje porownywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PL w zakresie takich
punktow koncowych, jak: przerwania leczenia ogétem, przerwania badania (ogdtem, z powodu AEs, z powodu
progresji choroby), zgony, depresja oceniana skalach BDI i MADRS, cigzkich zdarzen niepozadanych oraz innych
zdarzen niepozadanych (bdl, kurcze nég, bezsennosé, bdl brzucha), a takze w nieprawidlowym poziomie
parametrow laboratoryjnych (poziom transaminaz glutaminowo-szczawianowych i glutaminowo-pirogronowych
3 stopnia toksycznosci).

VY ocenie autorow badania zaden z wystepujacych zgonéw, ani zadne z cigzkich zdarzen niepozadanych nie byly
Zwiazane z zastosowang terapia interferonem beta- | b.

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan, iloraz szans wystapienia przerwania leczenia z powodu AEs dla
porownania INFB-[b vs PL wynosi 2,95 {95% CI: 1,88; 4,65) t jest istotny statystycznie (p<0,0001) na korzysc
placebo. Parametr NNH wynosi [5 (95% Cl: [[; 25), co oznacza, iz leczac [5 pacjentdw INFB-1b zamiast PL
w okresie do 3 lat mozna spodziewal sie wystapienia jednego dodatkowego przypadku przerwania leczenia
z powodu AEs.

Najczesciej wystepujacymi w grupie leczonej interferonem beta-[b AEs byly objawy grypopodobne {43 - 59%),
bal (59%}), reakcja w miejscu wstrzyknigcia (44 - 52%), stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia (50%), béle glowy
(55%), goraczka (39%), hipertonia (38%), bole migsni (23 - 29%) i bezsennos¢ {26%). Natomiast w grupie PL
czasto wystepowaly: bol (59%), bdle glowy {46%), objawy grypopodobne (33 — 37%), hipertonia (27%),
bezsennosc (25%).

W ocenie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wyniki istotne statystycznie na korzys¢ komparatora
(placebo) w porownaniu do INFB-1b w 3 [etnim okresie obserwacji swiadczace o wystgpieniu silnego lub
bardzo silnego(*) zwiazku miedzy interwencjy a punktem koncowym wykazano dla wystapienia objawdw
grypopodobnych, dreszczy, goraczki, goraczki i dreszezy(¥), stanéw w miejscu wstrzyknigeia (reakcji, stanu
zapalnego(¥), martwicy(*) i bélu}, leukopenii, powigkszenia wgzléw chlonnych, nadcisnienia tgtniczego, wysypki
oraz podniesionego poziomu limfocytdw 3 i 4 stopnia toksycznosci. Ponadto istotnie czesciej w grupie INFB-[b
w porownaniu do PL wystepowaly: bol w klatce piersiowej, bl migsni, hipertonia i bél glowy. Jednak nalezy
mie¢ na uwadze, iz analizowane pordwnanie nie stanowi pordwnania z aktywnga interwencjg {oddaje wiec
rzeczywisty obraz bezpieczenstwa interferonu beta-|b, gdyz placebo nie generuje dodatkowych AEs zwiazanych
z [eczeniem}).

Wszystkie nieprawidlowosct enzymdw watrobowych spontanicznie wracaly do normy lub byly regulowane
poprzez redukcje dawki INFB-1b [ub zastosowanie przerwanej terapii. Klinicznie istotne nieprawidlowosci
parametrow laboratoryjnych byty odnotowywane rzadko i byly jasno zwiazane z leczeniem interferonem beta-
Ib jedynie w przypadku limfopenit (zmniejszenia liczby limfocytow we krwi).

W sdwietle przeprowadzonej analizy mozna stwierdzic, ze leczenie interferonem beta-1b w analizowanej
populacji dorostych pacjentéw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami jest terapia
o lepszej skutecznosci wzgledem placebo. Natomiast otrzymane wyniki w populacji dorostych pacjentéw
z SPMS (z rzutami lub bez) takie wskazuja na lepsza skutecznos¢ terapii interferonem beta-1b oraz
potwierdzajy akceptowalny profil bezpieczenstwa zgodny z informacjami przedstawionymi w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa i potwierdzajacy, iz leczenie interferonem beta-1b mimo wystepujacych AEs jest terapig
bezpieczng i ogolnie dobrze tolerowans.
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8.2. Analiza ,,dodatkowa”

Z uwagi na brak aktualnie adekwatnego aktywnego komparatora dla analizowanej populacji pacjentéw z SPMS

w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami, oraz mozliwe poréwnanie jedynie z naturalnym
prasbiegiem choroby (25C/PL). [
autorzy niniejszego raportu w celu uzupetnienia i odniesienia wynikdw (poréwnania) z aktywng interwencja
przeprowadzili dodatkowo analize pordwnawcza dla opcji "dodatkowych™ mitoksantronu oraz interferonu
beta-la (patrz zatgczniki: 12.4, 12.5 }. Jednak nalezy mie¢ na uwadze iz ww. analizy stanowig jedynie dodatkowe
dane pomocne w celu odniesienia zwlaszcza wynikow z oceny bezpieczenstwa terapii, do wynikéw innej
aktywnej interwencjt {grupa placebo nie generuje dodatkowych zdarzen niepozadanych w przeciwienistwie do
grupy z aktywnym leczeniem).

W wyntku wyszukiwania systematycznego odnaleziono jedno pierwotne wicloosrodkowe badanie |l fazy,
z randomizacjy oraz podwdjnym zaslepieniem, bezposrednio poréwnujace mitoksantron (MTX podawany co
3 miesiace w postaci powolnych infuzji w dawce |12 mg/m?) z placebo (PL): MIMS 2002 [22, 23], w populaciji
dorostych pacjentow ze stwierdzonym pogarszajacym si¢ RRMS lub SPMS. Celem badania byla poréwnawcza
ocena skutecznosct MTX vs PL w 24-miesigcznym okresie obserwacji oraz bezpieczenstwa MTX vs PL w 36-
miesigcznym okresie obserwacji.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dla drugiej opcji ,,dodatkowej™: interferonu beta-la odnaleziono
jedno pierwotne badanie wieloosrodkowe Il fazy, z randomizacjy oraz podwdinym zaslepieniem, poréwnujace
INFB-[2 z PL w populacji pacjentéw z SPMS: SPECTRIMS 2001 [24, 25, 26]. Ve wiqczonym badaniu SPECTRIMS
200! bezposrednic porownywano efektywnosé kliniczna stosowania interferonu beta-la podawanego
w postact iniekcjt podskérnych trzy razy w tygodniu (44 pg INFB-1a) z placebo podawanym w tej samej postaci,
w populacji dorostych pacjentéw z wtdrnie postgpujacq postacia stwardnienia rozsianego (SPMS} w 3 [etnim
okresie obserwacji.

8.2.1. Wyniki dla porownan INFB-1b vs opcje ,,dodatkowe”

8.2.1.1. Zestawienie wynikow dla porownan INFB-Ib vs PL oraz MTX vs
PL

Ponizej zebrano otrzymane wyniki z analiz poréwnawcezych interferonu beta-[b vs PL oraz mitoksantronu vs PL
w populacji pacjentéw z SPMS ogdtem (z rzutami lub bez). Z uwagi na roéznice odnosnie wiaczonych do
porownan populacji (do badania MIMS 2002 wilaczono dodatkowo pacjentow z pogarszajgcym sie RRMS),
a takie roznice w okresie obserwacji {dla préb poréwnujacych INFB-1b vs PL okres obserwacji wynosit do
3 lat, a dla préby, w ktdrej poréwnywano MTX vs PL: 2 lata w ocenie skutecznosci i 3 lata w ocenie
bezpieczenstwa} i duze rozbieznosci w wielkosci analizowanych prob klinicznych (facznie ok. 670 na grupe
w badaniach wiaczonych vs ok. 62 na grupe w badaniu MIMS 2002 z czego ok. 50% dotyczylo pacjentdw
z SPMS) wyniki zestawiono w formie tabelarycznej. Ze wzgledu na zidentyftkowang przez analizujacych wyniki
heterogenicznos< kliniczng wykonanie pordwnania posredniego INFB-[b vs MTX byto bezzasadne.

Ponizej w tabeli zebrano szczegdlowe dane dla zbieznych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci dla
pordownan INFB-1b vs PL oraz MTX vs PL w okresach obserwacji, odpowiednic do 3 lat i 2-letniego.
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Tabela 65.

Wyniki analizy dla zbieznych punktow koncowych z zakresu skutecznosci dla poréwnati INFB-1v vs PL (EU-SPMS 1996,
NA-SPMS 2004) i MTX vs PL (MIMS 2002)

Punkt koncowy INFB-1b vs PL MTX vs PL
Progresja niepelnosprawnosci
N 677 vs 666 60 vs 64
Fatwiendzona OR (95% Cl) 0,75 (0,60; 0,93) 0,32 (0,115 097)
progresja
iepetn ~
niep no‘;:':"‘“’ RR (95% CI) 0,84 (0,73; 0,96) 0,38 (0,15; 0,99)
{w okresie .
3 miesiecy®) NNT (95% CI) 15 (% 61) 8 (4; 82)
GRADE Wysaka Srednia#
N 360 vs 358 60 vs 64
Progresja
niepetnospraw-  op (95% CI) 0,61 (043; 0,89) 043 (0,11; 1,74)
nosci
zwiazana ze RR (95% CI) 0,68 (0,515 091) -
stosowaniem
wozka .
inwalidzkiego NNT (95% CI) 13 (8; 50) -
(EDSS = 7) :
GRADE Wysaka Srednia#
N 677 vs 666 60 vs 64
WMD/MD
-0,13 (-0,24; -0,01 - -0,70; -
Punkey w skali (95% Cy ( : 036 (0.70:-0.02)
EDSS
P 0,0268 0,0194
GRADE Wysaka Srednia#
Aktywnosé rzutowa
N 677 vs 666 60 vs 64
WMD/MD
ARR (95% 1)y -0,15 (-0,22; -0,09) -0,67 (-1,07; -0,27)
(roczny wskaznik
rzutéw) ogétem P <0,0001 0,001
GRADE Wysoka Srednia#
N 360 vs 358 60 vs 64
MD
- B . o L2
ARR N (95% CI) 0,25 (-0,44; -0,06) 0,73
{roczny wskaznik
rzutéw) w | roku P 0,0095 <0,0001
GRADE Wysoka Niska#*
N 360 vs 358 60 vs 64
ARR ™MD
(roczny wskainik 95% CI -0,12 (-0,22; -0,02) -0,58 (-0,87; -0,29)
rzutdow} w 2 roku (5% <l
P 0,0201 G,0001
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Punkt koncowy INFB-1b vs PL MTX vs PL
GRADE Wysoka Srednia#
N 360 vs 358 317 vs 308 60 vs 64
Czasdo Mediana [dni] 644 vs 403 1051 vs 487 612 vs 20171
wystapienia
pierwszego rzutu P 0,003 0,01 0,0004
GRADE Srednia® Srednia® Srednia#t
N 677 vs 666 60 vs 64
OR {(95% CI) 1,46 (1,17; 1,83) 2,33 (1,13; 4,80)
Niewystapienie
wystap RB (95% CI}) 1,18 (1,07; 1,30) 1,58 (1,06; 2,34)
rzutu
NNT (95% CI) 12 (8;28) 5(3:29)
GRADE Wysoka Sredniatt
Zmiany w obrazie MRI
N 350 vs 345 3 vs 32
MD 5,05 (-6,48; -3,62)& -0,67 (-1,07; -0,27)&&
Nowe zmiany 95% CIy ' i .67 (-1,07; 0,27)
w obrazie MRI
P <0,0001 0,001
GRADE Wysoka# Srednia#
N 64 vs 61 34 vs 36
WMD/MD
-5,53 (-8,58; -2,48 - 291;
Akcywne zmiany (95% CI) ( VHRE 1,63 (-2,91; -0,35)&&
w obrazie MRI
P 0,0008 0,0128
GRADE Sredniatt Srednia#

"W badaniu NA-SPMS 2004 progresja niepelnosprawnosci potwierdzona musiala by¢ w dwoch kalejnych wizytach w adstgpie czasu = 6

miesigcy;

**przedziat ufnosci niemozliwy do policzenia ze wzgledu na mata liczbe danych;

#nie zachowama analiza ITT;

#H#dla okresu od 19-24 miesiaca wzgledem wartosci wyjsciowych;

Azbyt mata liczba danych;

AMwartosci padane w badaniu w miesigcach, na potrzeby analizy pomnozone przez 30 dni;
&Na podstawie srednich kumulacyjnych lizb liczonych wzgledem wartosci wyjsciowych;
&&Na podstawie srednich zmian na skan dla okresu 24 miesigcy;

Ponizej zebrano wyniki z zakresu analizy bezpieczenstwa dla obu poréwnan: INFB-Ib vs PL t MTX vs PL
w okresach obserwacji odpowiednio do 3 lat i 2-letnim.
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Tabela 66.

Wyniki analizy dla zbieznych punktow koncowych z zakresu bezpieczetistwa dla poréwnan INFB-1v vs PL {EU-SPMS 1998,

NA-SPMS 2004) i MTX vs PL (MIMS 2002}

Punkt koncowy INFB-1b vs PL MTX vs PL
Przerwanie leczenia
N 677 vs 666 62 vs 64
Ogélem OR (95% CI) 0,96 (0,75 1,22) 0,66 (0,29; 1,54)
GRADE Wrysaka Wyskona#f
N 677 vs 666 62 vs 64
OR (95% CI) 2,95 (1,88; 4,65) 2,72 (051; 14,57)
Z powodu o
wystapienia AEs RR (55% C1) 2,74 (1,79; 4,19) )
NNH {95% CI) 15 (11;25) -
GRADE Wrysaka Wysoka#
N 677 vs 666 62 vs 64
Z powodu N
o OR (95% CI) 0,49 (0,33; 0,74) 0,48 (0,14; 1,69)
progresji
choroby/braku NNT (95% Cl
skutecznosci ( ) 20 (13; 46) )
GRADE Wysaka Wysoka#t
Przerwanie badania
N 677 vs 666 62 vs 64
Ogélem OR (5% CI) 1,10 (0,77; 1,58) 0,66 (0,29; 1,54)
GRADE Wysaka Wyskona#
N 360 vs 358 62 vs 64
£ powoda OR (95% CI) 1,25 (0,33; 4,68) 272 (051; 14,5
wystapienia AEs ° 252 A 72 (0,515 14,57)
GRADE Wysaka Wysoka#
N 360 vs 358 62 vs 64
Z powodu
progresji o . .
choroby/braku OR (35% <) 0,49 (0,17; 1,45) 0,48 (0,14; 1,69)
skutecznosci
GRADE Wysaoka Wysoka#
Zgony
N 677 vs 666 62 vs 64
Ogadtem OR (95% CI) 3,46 (0,72; 16,74 Brak zgonow
GRADE Wysaoka Wyskona#t
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Punkt koncowy INFB-1b vs PL MTX vs PL
Ciezkie zdarzenia niepozadane
N 317 vs 308 62 vs 64
Ogatem OR (95% CI) 0,96 (0,68; 1,37)* Brak cigzkich AEs
GRADE Wysoka Wyskona#
Zdarzenia niepozadane
AEs OR (95% CI) NNH (95% CI)
Objawy grypopodobne™® 1,95 (1,23; 3,08) 7(4:23)
Dreszcze 2,75 (2,00; 3,78) 8(6;12)
Goraczka& 431 (2,97 6,26) 44 5) Katar
Zaburzenia Dreszcze i gorgczka& 13,37 (1,74; 102,79) 31 (19: 76) Béle 8}0‘,'4)’

. . Bal w klatce piersiowej 2,02 (1,21; 3,37) 15 (3; 50) P 7
ogélne i Y Y Zte samopocaucied 339 (1,34: 8,56) 23 (14; 79) e plectw,
miejscu podania Reakcja w m. w.& 6,70 (5,07; 8,86) 3(3;4) |E?ei2'|: !:?Z;;:;el'

Stan zapalny w m. w.& 18,18 (12,53; 26,39) 3(3:3) J
Martwica w m. w.& 36,53 (2,19; 609,82) 22 (15; 40)
Bal w m. w.& 2,58 (1,60; 4,15) 96 17)
Bol
Leukopenia&
Zaburzenia krwi i Leukopenia& 2,96 (2,04; 4.29) 10 (8; 15) OR = 31,93 (95% Cl: 1,85; 552,37);
ukiadu chionneso Powiekszenie 2,19 (1,18; 4,06) 19 (11; 76) NNH =6 (35% Cl: 4; 11)
g weztow chtonnych& Granulocytopenia
Anemia
Zaburzenia Nadcisnienie 4,7% (1.36;
naczyniowe tetnicze& 16,81) 4320 113) )
Zaburzenia uktadu Béle glowy 1,44 (1,05; 1,97) Il (6; 77) .
nerwowego Bezsennosc
Zaburzenia Béle migsni 2,30 (1,3%;3,79) 8 (6; 12)
migsniowo-szkieletowe Hipertonia 1,61 (1,18; 2,21) 10 (6; 28) -
i tkanki tzcznej Kurcze nég
Nudnosci&
Zaburzenia iohdka i OR = |2,29 (95% Cl: 5,30; 28,53):
- Bal brzucha NNH =2 (95% Cl: 2; 3)
jelit Zaparci
parcia
Biegunka
Zaburzenia skéry i tysienie
Wysypka& 229 (1,51; 349) 10 (7; 19) OR = 3,48 (95% Cl: 1,67; 7,27%;

tkanki podskarnej

NNH = 4 (95% Cl: 3; 8)

Zaburzenia serca

Niemiarowaos¢

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia

Zapalenie zatok
Zapalenie gardka
Infekcje gornych drog oddechowych

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Infekcje drog moczowych&
OR = 3,33 (95% Cl: 1,34; 8,30)
NNH =6 (35% Cl: 3; 18)

Nieprawidtowosci w maczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego

Zaburzenia menstruacyjne&
OR =4,44 (95% CI: | 47; 13,42}
NNH = 3 {95% Cl: 2; 9)

Brak menstruacji
Parametry laboratoryjne i zyciowe
Nieprawidtowy stopnia OR =4,16 (95% CI: 2,37; 7,30); NNH = 8 {95% CI: 6; 12)&
poziom y) nieistotne
limfocytéw . OR = 3,43 (95% CI: 1,25; 9,43); NNH =27 (1; | 13)&
stopnia
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l Punkt koncowy INFB-1b vs PL MTX vs PL

Zaburzenia gamma —
glutamylotransamino- -

peptydazy

OR = 5,26 (1,09; 25,44)
NNH = 9 (85% ClI: 5; 61)&

Wzrost poziomu aminotransferazy
asparaginianowe]
Nieprawidtowy elektrokardiograf

Inne Nieprawidiowy poziom aminotransferaz glutaminowo-
szczawianowych i gluaminowo-piragronowych

#nie zachowana analiza ITT;
AOdnotowano 3 i4 zgony w grupie INFB-1b oraz | i | zgon w grupie PL adpowiednio w badaniach EU-SPMS 998 i NA-SPMS 2004, ale
zaden nie byt zwigzany z zastosowana terapia;
AZadne z cigzkich AEs nie bylo zwigzane z zastosowang terapia;
*wykazano heterogenicznos¢ statystyczng;
&silny lub bardzo silny zwigzek migdzy interwencja a punktem koncowym
8.2.1.2. Zestawienie wynikéw dla poréwnania INFB-1b vs INFB-la

(analiza posrednia przez wspélny komparator- placebo)

Ponizej zebrano otrzymane wyniki analizy posredniej dla poréwnania interferonu beta-1b vs interferonu beta-la
(przez placebo jako wspdlny komparator) w populacji pacjentow z SPMS ogdtem (z rzutami lub bez). Ze
wzgledu na brak heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej wykonano analizg posrednia metoda Buchera
dla zbieznych punktéw koncowych dla poréownania INFB-[b vs INFB-|a.

Ponizej w tabeli zebrano wyniki analizy posredniej dla zbieznych punktdw koficowych z zakresu skutecznosci
dla poréwnan INFB-1b vs INFB- la{przez wspdlny komparator PL) w okresie obserwacji do 3 lat.

Tabela 67. Wyniki analizy posredniej; IFNB-1a vs INFB-1a (EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004; SPECTRIMS 2001)

Porawnywane HR (55% Cl)/
Punkt koficowy h terwz:'lvcaje Badania wlaczone MD (95% CI)/ p
OR (95% Cl)

Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci = | pkt: ITT

EU-SPMS 1998; (I A)

Czas do IFNB-1b vs PL 0,79 (0,66; 0,93) 0,0076
wystaplenia NA-SPMS 2004 (! A}

progresji INFB-la vs PL SPECTRIMS 2001 (11A) 0,83 (0,65; 1,07) 0,146
niepelnosprawnosc “IQER Ib vs INFB-

; 0,95 (0,70; 1,29)

la

Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci = | pkt: pacjenci z SPMS z rzutami

EU-SPMS 1998; (I A)

Czas do IFNB-1b vs PL 0,70 (0,56; 0,88)* 0,0024
wystapienia NA-SPMS 2004 (N A}
progresji INFB-la vs PL SPECTRIMS 2001 (11A} 0,76 (0,53; 1,10) 0,142
niepefnasprawnosc n -
; |I|:|=B Ib vs INFB 0.92 (0,60; 1.41)
ARR
EU-SPMS 1998 (if A) ]
IFNB-1b vs PL NASPMS 2004 (Il A -0,15 (-0,22;-0,09) <0,0001
ARR INFB-l1a vs PL SPECTRIMS 2001 (11A} 0,21 (-0,30;-0,12) <0,0001
'I':FB" b vs INFB- 0,06 (-0,05; 0,17} 02891
Zgony
EU-SPMS 1998; (Il A) ]
IFNB-1b vs PL NA-SPMS 2004 (i A 3,00 {0,81; 11,12) 0,1222
Zgony INFB-l1a vs PL SPECTRIMS 2001 (11A) 1,00 (0,14; 7,19) 0,991
'IEFB" Bva INFD= 2,99 (0,28; 311,74 0,3644
Przerwanie badania ogétem
Przerwanie LU-SPMS 1998; (1 A) .
badania ogélem ' ND-1bVSPL NA-SPMS 2004 (Il A} 110(0.77; 1.58) 0.0

118



- _______________________________________________________________N [NAR N _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

Poréwnywane HR (55% C1)/
Punkt konicowy int . Badania wiaczone MD (95% CI)/ -]
interwencje OR (95% C1)
INFB-la vs PL SPECTRIMS 2001 (IA} 0,72 (0,35; 1,48) 0,3734
'I':FB" DvEINEEs 1,53 (0,68; 3,41) 02723
Przerwanie leczenia ogotem
EU-SPMS 1998; (i A) .
IFNB-1b vs PL NA-SPMS 2004 (il A} 0,96 (0,75; 1,22) 0,72
f rzerwanie INFB-la vs PL SPECTRIMS 2001 (IfA} 1,44 (0.87; 2,39) 0,1543
eczenia ogétem
'I':FB'"’ vs INFB- 0,66 (0,38; 1,16) 0,1803
Przerwanie leczenia z powodu progresji choroby/braku skutecznosci
. EU-SPMS 1998; (iIf A) .
rrzerw:ame IFNB-1b vs PL NA-SPMS 2004 (Il A} 0,49 (0,33; 0,74) 0,0006
eczenia z powadu
progresji INFB-la vs PL SPECTRIMS 2001 (1A} 0,44 (0,13; 1,44) 0,1725
charobyibraku
shutecznosci 'I':FB" b vs INFB- 1,13 (0,32; 3,98) 08134
Przerwanie leczenia z powodu AEs
IFNB-1b vs PL i’:‘i%xlss ’Z?J?Ji (J!:::) 2,95 (1,88; 4,65) <0,0001
Przerwanie - A}
Jeczenia x powadu  INFB-la vs PL SPECTRIMS 2001 (HIA} 2,39 (0,61; 9,38) 0,2109
AEs
'I':FB" b vs INFB- 1,23 0.29; 5,21) 08110
Objawy grypopodobne
EU-SPMS 1998; (I A) .
IFNB-1b vs PL NA-SPMS 2004 (Il A} 1,95 (1,23; 3,08) 0,0042
Objawy INFB-la vs PL SPECTRIMS 2001 (IIA} 0,92 (0,62; 1,35) 0,6570
grypopodobne
'I':FB" b vs INFB- 2,13 (1,17; 3.88) 0,0009
Leukopenia
EU-SPMS 1998; (If A) ]
IFNB-1b vs PL NA-SPMS 2004 (il A} 2,96 (2,04; 4,29) <0,0001
Leukopenia INFB-la vs PL SPECTRIMS 2001 (fA} 5,21 (2,54; 10,69) <0,0001
'I':FB'"’ wx INFE= 0,57 (0,25; 1,28) 03111
Proby samobdjcze
EU-SPMS 1998; (If A) ]
IFNB-1b vs PL NA-SPMS 2004 (1l A} 0,60 (0,15; 2,42)
Préoby samobéjcze INFB-la vs PL SPECTRIMS 2001 (fA} 0,67 (0,12; 3,91) 0,6571
AINEE-TE va INFB= 0,89 (0,09; 8,45) 09225

la

ADane zaczerpniete z publikacji Kappos 2004 [20]
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RIS

9.1. Whioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem niniejszego przegladu byla ocena efektywnosci klinicznej interferonu beta-1b {produkt leczniczy
Betaferon®) w porownaniu z placebo, w [eczeniu dorostych pacjentéw z wtdrnie postgpujacy postaciy
stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

W ramach wykonanego przegladu systematycznego uwzgledniono badania z randomizacjy porownujace
interferon beta-|b (INFB-Ib} z placebo (PL) w populacji dorostych pacjentdw z wtdrnie postgpujacy postacia
stwardnienia rozsianego {SPMS). W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 opublikowane (EU-
SPMS {998 [13, [4, I5, 16, 17, 20] i NA-SPMS 2004 [18, 19, 20]), randomizowane proby kliniczne z grupami
réwnoleglymi (podtyp 11 A) i podwdinym zaslepieniem, w ktorych bezposrednio porownywano efektywnosc<
kliniczng stosowania interferonu beta- b podawanego w postaci tniekeji podskérnych co drugi dzien {w dawce
8 milionéw U INFB-1b) z placebo podawanym w tej samej postaci w okresie obserwacji do 3 lat, w populagiji
dorostych pacjentéw z SPMS. Pomimo, iz badania zaprojektowane byly na nieco szersza w stosunku do
analizowanej populacje mozliwe byto wyekstrahowanie danych dla populacji docelowej (pacjentow dorostych
z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami: ¢o najmniej | rzut choroby oraz EDSS >|
w okresie 2 [at przed wiqczeniem) w ocenie pierwszorzedowego punktu koficowego. Z uwagi na brak dostepu
do innych danych odnoszacych sie do wyselekcjonowane] populacji docelowej, celem przedstawienia petnego
profilu skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-l1b postanowiono przedstawié réwniez wyniki dla
poszerzonej populacji pacjentdéw z SPMS (z rzutami [ub bez} oraz dostgpne dane dla pacjentow z SPMS
z rzutami. Warto dodag, iz ok. 70% pacjentéw w badaniu EU-SPMS 1998 oraz blisko 50% pacjentdw w badaniu
NA-SPMS 2004 stanowito populacje zblizong do wnioskowanej (pacjenct z SPMS z rzutami}.

Na podstawie odnalezionych préb, analiza giéwna niniejszego przegladu systematycznego opublikowanych
badan pierwotnych skiadata sig z:

*  Analizy poréwnawczej efektywnosct klinicznej interferonu beta-lb z naturalnym przebiegiem choroby
(placebo) u pacjentdw z SPMS (z uwzglednieniem wynikdw dla analizowanej populacji docelowej):

o badanie EU-SPMS (998 — okres obserwaciji do 3 lat;
o badanie NA-SPMS 2004 (metaanaliza)— okres obserwacji do 3 lat

Z uwagt na brak heterogenicznosci metodologicznej oraz niewielkie rozbieznosci kliniczne (odnosnie
zaawansowania choroby w charakterystyce wyjsciowej pacjentdw wiaczonych do badan) postanowiono podjaé
prébe przeprowadzenia metaanalizy wynikéw wiaczonych préb klinicznych dla zbieznych punktéw koncowych
w zbieznym okresie obserwacji {do 3 lat}.

Wiaczone do analizy badania cechowaly sie wysoka wiarygodnoscia wewnetrzng {5 pkt. w skali Jadad na
5 mozliwych do zdobycta} oraz duzg liczebnoscia préby. Lacznie dla populacji pacjentéw z SPMS analizg objgto
1343 pacjentdw, z czego 677 pts przypisano do grupy poddane] terapii interferonem beta-Ib,
a 666 pts do grupy placebo. Natomiast w analizie dla populacji pacjentow z SPMS w ¢zynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami (z rzutami i EDSS >1) uwzgledniono 346 pacjentéw, z czego |78 pts przypisano do
grupy poddanej terapii interferonem beta-1b, a 168 pts do grupy placebo. Dhugosc okresu leczenia (2 - 3 lata)
oraz liczebnosé badanych populacji pozwala uznad, ze uzyskane wyniki maja duze odniesienie do populagji
generalnej.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazala, Zze leczenie interferonem beta-lb w populacji dorostych
pacjentdw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami (co najmniej | rzut i EDSS >|
w okresie 2 lat przed wiiczeniem do proby) jest terapiq o lepszej skutecznosci (w zakresie czasu do
wystapienia progresji niepelnosprawnosci) wzgledem placebo. Otrzymane ryzyko wzgledne wystapienia
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potwierdzone] progresji niepetnosprawnosci w populacji docelowej wynosi HR = 0,53 (95% Cl: 0,37; 0,78}, co
oznacza, ze ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b zmniejszyto sie
o 47% w pordwnaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. Wynik ten jest znamienny statystycznie i klinicznie
na korzysé¢ analizowanej interwencji. Podobnie dla nieco szerszej, ale zblizonej do docelowej, populacji
pacjentdw z SPMS z rzutami (ok. 70% pts z EU-SPMS {998}, a takze dla calej analizowanej populaciji ITT {dorosli
z SPMS} otrzymano wynik istotny statystycznie i klinicznie na korzysé INFB-[b (odpowiednio: HR = 0,70 (95%
Cl: 0,56; 0,88) i HR = 0,79 (95% CI: 0,66; 0,93)} w porownaniu do PL. A zatem w populacji pacjentow z SPMS
z rzutami oraz w populacji SPMS wzgledne ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosct
w grupie [eczonej interferonem beta-1b zmniejszyto si¢ o odpowiednic 30% t 21% w poréwnaniu do tego
ryzyka w grupie komparatora.

Analiza statystyczna przeprowadzona w szerszej populacji pacjentow dorostych z SPMS (populacja ITT)
wykazata lepszy profil skutecznosci INFB-[b wzgledem placebo dla wszystkich pozostatych punktéw koncowych
z zakresu skutecznosci poza oceng jakosci zycia wg SIP i MSQLI, dla ktdrej wykazano poréwnywalna
skutecznos¢ dla obu grup w okresie obserwaciji do 3 [at (cho¢ na podstawie wlasnych obliczen autoréw badania
EU-SPMS 1998 wykazano znamienne statystycznie roznice na korzysé INFB-1b vs PL w ramach oceny jakosci
zycia SIP dla sfery fizyczne] dla 6 i [2 miesigca, a takie dla ostatniej wizyty oraz dla sfery psychospotecznej
jedynie dla [8 miesigca (p<0,05}).

Interferon beta-1b okazat sig skuteczniejszy od placebo w ocenie: rocznego wskaznika rzutéw {ARR}
ogotem i ARR dla cigzkich lub umiarkowanych rzutéw (p<0,0001 i p=0,022; istotnos¢ kliniczna wynikdw),
niewystapienia rzutu (istotnos¢ kliniczna wyniku), ciezkich lub umiarkowanych rzutéw (p=0,0004;
istotnos¢ kliniczna wyniku}, oraz w ocenie: potwierdzonej progresji niepefnosprawnosci (p=0,0099),
progresji niepelnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem woézka inwalidzkiego (EDSS >7) i czasu do
wystapienia tej progresji, dla ktorych wykazano umiarkowang istotnos¢ kliniczng réznicy INFB-1b vs PL, a takze
w ocenie liczby punktéw w skali EDSS (p=0,0268} i czasu do wystapienia pierwszego rzutu {p od
0,003 do 0,0[}, a takie zmian w obrazie MRI (zmiana objgtosci/powierzchni zmian w obrazie T2 zaleznym
MRI (p<0,001) oraz nowe lub powigkszajace sig zmiany {p<0,0001), brak zmian w obrazie MRI u pacjentow
z rocznym skanem i nowe aktywne zmiany w obrazie MR] wzmacnianym kontrastem w mniejszych kohortach
pacjentdw z co miesiecznym skanem) oraz odpowiedzi na leczenie definiowanej jako brak progresji
niepetnosprawnosci, odpowiedzi na leczenie definiowanej jako brak rzutéw lub redukcja ARR o co najmniej
| wzgledem ostatnich 2 [at i odpowiedzi na [eczenie definiowanej jako brak progresji niepetnosprawnosci t brak
rzutdw lub redukcja ARR. Wyniki badan MRI potwierdzaja, iz analizowana interwencja wplywa na redukceje
akumulacji nowych zapalnych ognisk u pacjentow z SPMS, a w konsekwencji moze korzystnie oddziatywad na
progresjg utrzymujacej sig niepelnosprawnosci neurclogicznej oraz aktywnosci rzutowej.

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

Oceniana interwencja (INFB-Ib} wykazuje poréwnywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PL w zakresie takich
punktow koncowych, jak: przerwania leczenia ogétem, przerwania badania (ogotem, z powodu AEs, z powodu
progresji choroby), zgony, depresja oceniana skalach BDI t MADRS, cigzkich zdarzen niepozadanych oraz innych
zdarzen niepozadanych (bdl, kurcze ndg, bezsennosé, bdél brzucha), a takze w nieprawidlowym poziomie
enzymdw watrobowych 3 stopnia toksycznosci. Zaden z wystepujacych zgondw, czy cigikich zdarzen
niepozadanych nie byly zwigzane z zastosowang terapia interferonem beta-|b.

Wyniki dla populacji ITT z zakresu bezpieczenstwa na korzys¢ placebo dla analizowanego poréwnania
otrzymano dla: przerwania leczenia z powodu AEs (p<0,0001) oraz w ocenie zdarzen niepozadanych
swiadczace o wystapieniu silnego lub bardzo silnego (¥) zwiazku migdzy interwencja a punktem koncowym dla
wystapienia: objawow grypopodobnych, dreszczy, goraczki, goraczki i dreszezy(¥), stanéw w miejscu
wstrzyknigcia (reakeji, stanu zapalnego(*), martwicy(*) i bdlu), leukopenii, powigkszenia weztéw chitonnych,
nadcisnienia tetniczego, wysypki oraz podniesionego poziomu limfocytow 3 i 4 stopnia toksycznosei w 3 letnim
okresie obserwacji. Ponadto istotnie czgsciej w grupie INFB-1b w poréwnaniu do PL wystepowaly: bdl w klatce
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piersiowe], bol miesni, hipertonia i bél glowy. Jednak nalezy mied na uwadze, iz analizowane porownanie nie
stanowi poréwnania z aktywng interwencja (oddaje wigc rzeczywisty obraz bezpieczenstwa interferonu beta-
Ib, gdyz placebo nie generuje dodatkowych AEs zwigzanych z leczeniem}.

W $wietle przeprowadzone] analizy moizna stwierdzi¢, ze leczenie interferonem beta-1b w analizowanej
populacji dorostych pacjentdéw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami jest terapig
o lepszej skutecznosci wzgledem placebo. Natomiast otrzymane wyniki w populacji dorostych pacjentéw
z SPMS (z rzutami lub bez} takze wskazujz na lepszg skutecznosé terapii interferonem beta-lb oraz
potwierdzaja akceptowalny profil bezpieczenstwa zgodny z informacjami przedstawionymi w dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa i potwierdzajacy, iz leczenie interferonem beta-[b mimo wystepujacych AEs jest terapiq
bezpieczng i ogdlnie dobrze tolerowana.

Oceniana interwencja, interferon beta-[b (produkt Betaferon®) jest wytwarzana metody rekombinacji DNA
i produkowana przez bakterie Escherichia coli, ktéra otrzymata odpowiedni gen (DNA), umozliwiajacy jej
wytwarzanie te] substancji. Interferon beta-lb wykazuje zaréwno wilasciwosci przeciwwirusowe, jak
i whasciwosci regulujace ukiad immunoclogiczny. Choé mechanizm dziafania w stwardnieniu rozsianym nie zostat
calkowicie wyjasniony, wiadomo, ze jego zdolnos¢ do modyfikowania odpowiedzi biclogiczne} jest zwigzana
z jego oddzialywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komdrek ludzkich. Wigzanie sig
interferonu beta-Ib z tymi receptorami indukuje ekspresje produktow wielu gendw ktdre, jak sie uwaza, s3
mediatorami dzialan biologicznych interferonu beta- 1b.

Interferon beta-Ib jest opcjy terapeutyczna, ktora wykazata skutecznosé w leczeniu pacjentéw z SPMS,
jednakze opcja ta aktualnie nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w tej grupie pacjentéw. YV ramach
istniejacego programu lekowego: , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-[0 G 35)” interwencja ta figuruje, ale
jedynie dla pacjentdéw z RRMS (mniej zaawansowana posta¢ choroby). Pacjenct z SPMS sg zwykle pozostawiani
bez leczenia lub poddani leczeniu objawowemu,

B Foztyvna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Betaferon® w ramach wnioskowanego
programu lekowego: ,leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej {ICD-10 G 35}
umozliwitaby wprowadzenie interferonu beta-Ib do sciezki terapeutycznej pacjentéw z SPMS w czynnym
stadium choroby potwierdzonym rzutami. Wprowadzenie programu lekowego dla pacjentéw z wtdrnie
postepujacy postacia stwardnienia rozsianege w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami
umozliwitoby tym samym dostep do jedyne] aktywnej, skutecznej terapii o akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, co niewatpliwie wplynefoby na jakosé zycia tych chorych. Jak wiadomo, jakosé zycia pacjentow
z SPMS ulega trwalemu pogorszeniu, a opdznienie tego pogorszenia dzigkt terapii interferonem beta-[b miatoby
ogromne znaczenie z punktu widzenia pacjenta.

9.2. Whioski z poszerzonej analizy skutecznosci praktycznej

Dane z zakresu skutecznosci na podstawie abstraktdw konferencyjnych Kuhle 2004 t Kuhle 2006 do
nieopublikowanych badan extension EU-SPMS dotyczyly okreséw obserwacji 8 lat i |0 lat. Srednia zmiana liczby
punktow w skali EDSS na koncu 8-letniego badania extension EU-SPMS wzgledem wartosci wyjsciowych byta
Znaczaco mniejsza u pacjentdw leczonych INFB-1b w poréwnaniu do pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych
do grupy PL (0,42 vs 0,81; p=0,05). Roznica ta utrzymywata sig do 96 miesiaca (0,8 vs 1,29; p=0,04}, w ktorym
58% pts bylo wriaz leczonych, z czego 74% interferonem beta-lb.

W badaniu 10-letnim wéréd 239 pacjentow, z ktorych 119 pts bylo pierwotnie leczonych INFB-1b, a 120 pts
podawano PL w fazie double-biind, srednia zmiana EDSS z wartosci wyjsciowych do 120 miesiaca wyniosta 1,87 +
1,78 w grupie pierwotnie zrandomizowanej do INFB-1b oraz 2,2| * 1,53 w grupie pierwotnie przypisanej do
placebo. Po 10 latach, 123 pts (51,5%) byto wciaz leczonych, z czego 85/123 (69,1%) interferonem beta-1b.

Podsumowujac badania w dlugim okresie obserwacji, cho¢ dane dotycza jedynie czesci pacjentdw pierwotnie
zrandomizowanych do grup terapeutycznych w fazie double-blind, otrzymane wyniki swiadcza o istotnym
korzystnym wplywie analizowanej interwencji na progresje niepefnosprawnosci u pacjentdw, ktdrzy od
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poczatku stosowali terapig interferonem beta-[b w odniesieniu do pacjentdw, ktdrzy poczatkowo byli w grupie
PL i rozpoczeli terapie INFB-1b po 3 latach badania EU-SPMS.

Wyniki badania obserwacyjnego Rie 2007 przeprowadzonego w okresie obserwacji do 7 [at potwierdzajg
skutecznos¢ interferonu beta-lb w hamowaniu progresji SPMS oraz dodatkowo wskazuja na zaleznos<
pomiedzy skutecznoscia leku a aktywnoscia rzutowsg pacjentdéw. Na podstawie tego badania u pacjentdéw
z wiekszg aktywnoscia rzutowa IFNB-Ib w mniejszym stopniu przeciwdziata progresji choroby (84% pacjentéw
wykazato potwierdzong progresje MS), w porédwnaniu z subpopulacjg pacjentéw z £l rzutem w ciagu 2 lat
przed wiaczeniem do badania (45% pacjentéw z potwierdzong progresjg MS), co potwierdza wartosé HR =
1,97 (95% Cl: [,27; 3,07) obliczona przez autoréw badania (p=0,002}.

9.3. Whioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczefistwa potwierdzila, ze interferon beta-1b podawany w postaci
iniekeji podskérnych co drugi dzien w dawce 250 pg w [ ml przygotowanego roztworu jest lekiem
bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym typu RR
oraz SP.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Betaferon® do najczesciej
wystepujacych dzialan niepozadanych {21/10) naleza: niedoczynnos¢ tarczycy, a takie bdle stawdw. Rzadzie], ale
réwniez czesto (2 1/[00 do < |/10}, pojawiaja sie: niedokrwistos¢, zmiany masy ciala (zwigkszenie lub
zmnigjszenie}, splatanie, tachykardia, zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi, zaburzenia skéry i tkanki
podskornej (takie jak: pokrzywka, swiad, lysienie} oraz krwotoki miesigczkowe. Pozostale odnotowane
zdarzenia niepozadane, t].: inne zaburzenia watroby i drég zéiciowych, przebarwienia skorne, zaburzenia nerek
i drog moczowych, zapalenie trzustki, skurcz oskrzeli, kardiomiopatia czy drgawki, wystepujs rzadko,
z odnotowany czestotliwoscia: od = /[0 000 do < [/100. Dodatkowo w ChPL preparatu Betaferon®,
zwrécono uwage, iz w wyniku stosowania produktu leczniczego moze dojsé do ostrych reakeji nadwrazliwosci
(rzadkie ale cigzkie reakeje tj.: skurcz oskrzeli, wstrzas anafilaktyczny i pokrzywka), wskutek ktorych konieczne
moze okazad sig przerwanie stosowania produktu Betaferon® i podjgcie odpowiedniego leczenia. Dodatkowo,
w miejscu wstrzykiwania leku u pacjentdw obserwowano martwicg, ktéra w niektdrych przypadkach wymagata
interwencji chirurgicznej. Jednak podkresla sig, ze dzialania niepozadane wystepujace w poczatkowej fazie
leczenia interferonem beta-Ib s3 przemijajace. Najczgsciej wystgpujace AE mozna fatwo kontrolowac i
ztagodzi¢ nasilenie poprzez zastosowanie srodkdw przeciwbdlowych, czy tez stopniowe zwigkszanie dawki
interferonu beta-[b. A czestos¢ wystepowania reakeji w miejscu wstrzyknigeia mozna zmniejszyd stosujac
automatyczny wstrzykiwacz.

Na przeszukiwanych stronach FDA oraz EMA zidentyfikowano dodatkowe, istotne dane na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Betaferon®, z kolei na stronie URPL nie odnaleziono zadnych
nowych informacji dotyczacych profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencii.

Informacje pochodzace ze strony EMA wskazuja, ze najczesciej wystgepujacym zdarzeniem niepozadanym
w przypadku stosowania produktu leczniczego Betaferon® sq objawy grypopodobne (goraczka, dreszcze, béle
stawdw, ogdlne zle samopoczucie), pocenie sig, bdle glowy, bdle miesnt oraz reakcje w miejscu wstrzyknigcia
leku. Zdarzenia niepozadane sg typowe dla poczatkowego okresu leczenia, jednak z czasem stopniowo mijaja.
Podobne informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Betaferon® odnaleziono na
stronie FDA - wedlug odnalezionych danych najczesciej wystepujacymi podczas terapii rozpatrywana
interwencja reakcjami niepozadanymi (wystgpujacymi z czestotliwoscia o co najmniej 5% wicksza w przypadku
stosowania interwencji w porownaniu z placebo) s3 reakcje w miejscu wstrzyknigcia leku, limfopenia, objawy
grypopodobne, béle migsni, leukopenia, neutropenia, zwigkszony poziom enzymdw watrobowych, bole glowy,
ogolne nasilenie objawdéw bolowych, wysypka, bezsennoéé, béle brzucha i osfabienie. Dodatkowo FDA
wskazuje, Ze dostosowywanie dawki leku (titracja) oraz stosowanie lekow przeciwbdlowych podczas
rozpoczgcia leczenia interferonem beta-lb moize pomoc w zmniejszeniu  wystapienia objawow
grypopodobnych.
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Na podstawie przeanalizowanych przez autordw analizy klinicznej przegladdw systematycznych uzyskano
informacje, ze ryzyko wystapienia zdarzenia niepozadanego, jakim jest reakeja w miejscu podania leku, w grupie
pacjentdw stosujacych interferon beta-[b jest prawie 4 razy wieksze niz w przypadku grupy PL.

Na podstawie wlaczonych do analizy badan obserwacyjnych i nierandomizowanych autorzy odnotowali
nastepujace najczgstsze zdarzenia niepozidane obserwowane podczas stosowania rozpatrywanej interwenci:
objawy grypopodobne, zaburzenia czynnosci watroby, bole glowy i miesni, sepse. Nalezy podkreslic, iz czestosc
wyzej wymienionych AEs poza objawami grypopodobnymi jest stosunkowo niska.

Podsumowujac, najezescie] wystepujacym odnotowanym zdarzeniem niepozadanym podczas stosowania
produktu leczniczego Betaferon® okazaly sie¢ objawy grypopodobne, ktdre mozna lagodzié stosujac leki
przeciwbdlowe, oraz reakcje w miejscu podania leku, kedre moina zredukowad stosujac automatyczny
wstrzykiwacz. Ponadto, dzialania niepozadane pojawiajagce sie w poczatkowej fazie terapii sy zwykle
przemijajace. Tak wigc przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzila, ze interferon beta-1b podawany
co drugi dzien w dawce 250 pg jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych
pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym typu RR oraz SF.
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o GG RANTCZEN A

VY ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (przyjete kryteria wiyczenia

i wykluczenia badan) oraz jakosd dostgpnych danych wejsciowych, a takze zakres amalizy w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego [5].

Podczas selekeji badan klinicznych spelniajacych kryteria wiaczenia do analizy zastosowano zawezenie na
jednostke chorobowsa {wtdrnie postgpujaca postad stwardnienia rozsianego} i ograniczenie dotyczace jezyka
publikacji {wiaczone doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim wg. AOTMIT).
Autorzy raportu do analizy gldéwnej wiaczali badania opublikowane w postaci pelnych tekstow. Nie wlaczono
zatem publikacji dostgpnych jako doniesienta konferencyjne, ze wzgledu na niemozliwa do przeprowadzenia
ocene wiarygodnosci tego typu doniesien. Dodatkowo, z analizy glownej, w momencie zidentyfikowania,
zostalyby wylaczone badania: z nieadekwatny populacja, interwencja czy komparatorem, oraz badania z
nieadekwatnymi punktami koncowymi, badania nierandomizowane i obserwacyjne, wtdrne oraz opisy

przypadkow.

przegladzie uwze

) ] i zvstki
kryteria wlaczenia do analizy (PICOS}).

Populacja okreslona w analizie problemu decyzyjnego jest wysoce wyselekcjonowang populacja, ktdra stanowig

pacjenct z SPMS w poczatkowym stadium zaawansowania {obecna aktywnosé rzutowa; co najmniej | rzut
w okresie 2 ostatnich lat) oraz z pogorszeniem ocenianym w skali EDSS >[ w okresie 2 [at przed wljczentem
do badania. Poniewaz niemozliwe byto odnaleziente préb klinicznych oceniajacych leczenie interferonem beta-
Ib w tak waskiej populacji pacjentéw, autorzy niniejszego przegladu systematycznego wiaczyli do analizy
gtdwnej badania EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004, prowadzone w nieco szerszej populacji pacjentdw z SPMS
(z rzutami [ub bez}, z ktdrych mozliwe bylo wyekstrahowanie danych dla subpopulacji — analizowanej populag;ji
docelowej. Istotne jest, iz we wiaczonych probach analizowana populacja pacjentdw z rzutami stanowita az 70%
populacji badanej w prébie europejskie] {oraz blisko 50% populacji badanej w badaniu amerykanskim}.

Z uwagi na brak aktualnie adekwatnego aktywnego komparatora dla analizowane] populacji pacjentow z SPMS
w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami, oraz mozliwe pordwnanie jedynie z naturalnym
prasbiegiem choroby (5L, [
autorzy niniejszego raportu w celu uzupetnienia i odniesienia wynikéw (poréwnania) z aktywng tnterwencja
przedstawili dodatkowo analize poréwnawcza dla opcji "dodatkowych™: mitoksantronu oraz interferonu beta-
la (patrz zafaczniki: 12.4, 12.5). Jednak nalezy mieé na uwadze iz ww. analizy stanowig jedynie dodatkowe dane
pomocne w celu odniesienia zwlaszcza wynikow z oceny bezpieczenstwa, ktdre dla poréwnania aktywnej
interwencji vs PL nie oddaja faktycznego profilu bezpieczefistwa ocenianej technologii {grupa placebo nie
generuje dodatkowych zdarzen niepozadanych).

W dodatkowej analizie bezpieczefistwa uwzgledniano dane z nastepujacych Zrédel: przegladdw
systematycznych, badan obserwacyjnych (IV fazy, bez RCT, bez grupy kontrolngj), ChPL oraz
informacjifostrzezen dotyczacych stosowania ocenianej interwencji, skierowanych do oséb wykonujacych
zawody medyczne publikowane przez: URPL, EMA i FDA.

Wsrod powyiszych badan jedno badanie obserwacyjne zawieratle réwniez dane odnosnie skutecznosci
praktycznej ocenianej interwencji (interferon beta-1b). VW poszerzonej analizie skutecznosci praktycznej
dodatkowo uwzgledniono takze dane z abstraktdw konferencyjnych z nieopublikowanych badan extension EU-
SPMS dla 8 i 10-letniego okresu obserwacji.

Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie powinny byc klinicznie istotne efekty zdrowotne. Za gléwne
punkty koncowe prowadzonej analizy uznano: oceng progresii niepelnosprawnosci {czas do wystapienia
progresji niepetnosprawnosci mierzonej w skali EDSS, potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, punkty
w skali EDSS), oceng aktywnosci rzutowej (roczny wskaznik rzutow, czas do wystapienia pierwszego rzuty,
umiarkowane lub cigzkie rzuty, nie wystapienie rzutu), zmiany w obrazie MRI (zmiana objetosci/powierzchni
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zmian w obrazach T2 zaleznych, nowe aktywne zmiany [ub brak zmian w obrazie MRI), jakos¢ zycia (SIP,
MSQLI} oraz szeroky oceng bezpieczenstwa [5]. Punkty koncowe spelniajace powyzsze kryteria
zidentyfikowano na podstawie metodologicznych wytycznych EMA, opinii ankietowanych ekspertow
medycznych oraz dostgpnosci danych w zakresie punktéw koncowych analizowanych w zidentyftkowanych
badaniach klinicznych dotyczacych analizowanych jednostek chorobowych, w ktérych stanowia one kluczowe
punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii [5].

Oba oceniane randomizowane badania kliniczne zostaly przeprowadzone w warunkach proby podwdijnie
zaslepionej (ang. double bfind) otrzymujac po 5 punktéw w skali Jadad. Brak zaslepienia préby zwigksza ryzyko
wystapienia bledu systematycznego zwiazanego ze znajomoscia zastosowane] interwencji przez pacjentdw oraz
personel medyczny (ang. performance bias}.

10.1. Ograniczenia wynikow

Obie zidentyfikowane proby kliniczne: europejska (EU-SPMS 1998) i pdtnocno-amerykanska (NA-SPMS 2004),
dotycza populacji dorostych pacjentow z wtdrnie postgpujacq postacia stwardnienia rozsianego (SPMS —
ang. secondary progressive multiple sclerosis). Populacja docelowa{pacjenci dorosli z SPMS w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami t EDSS >|} zawiera sig wigc w populacji wystepujacej w ocenianych
cksperymentach. Istotne jest, iz we wiaczonych prébach populacja pacjentéw z rzutami stanowita az 70%
populacji badanej w prébie europejskie] (oraz blisko 50% populacji badanej w badaniu amerykanskim}. Ponadto
w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego autorzy badan post-hoc podaja rowniez wyniki dla
subpopulacji bedacej analizowana populacjg docelows. A wigc dane te zostaly uwzglednione w analizie gléwnej
skutecznosci interferonu beta-[b w porownaniu z placebo.

WV zwiazku z procesem rozpatrywania wnioskéw o objecie refundacjg w ramach programu [ekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujacej (ICD-10 G 35)”, populacja docelowa dla ktérej
uwzgledniono wyniki w analizowanych badaniach zawiera si¢ w populacji okreslonej w oparciu
o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku Betaferon® (tj. leczenie pacjentéw z wtdrnie postepujaca
postaciy stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami: pacjenci z rzutami lub
zmiang EDSS>1).

WV badaniu EU-SPMS [998 nie podanc danych dotyczacych sredniej dawki INFB-[b jednakze biorac pod uwage
charakter badania nalezy uznad, iz dawkowanie interferonem beta-[b bylo zgodne z tym wskazanym w ChPL,
t]. pacjenci przyjmowali co drugi dzien 250 pg tj. 8 miliondw IU w Iml przygotowanego roztworu, przy czym
w poczatkowym okresie dawka byla mniejsza i stopniowo wzrastata az do ww. Dodatkowo, w zadnym badaniu
nie przedstawiono zmian w zakresie dawkowania leczenia podstawowego wsrod pacjentow w czasie trwania
badania.

We wiaczonych do analizy badaniach wyniki podano dla okresu obserwacjt wynoszacego do 3 lat.

Wiaczone do przegladu badania zezwalaly na zastosowanie [eczenia towarzyszacego: niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub paracetamol (EU-SPMS [998)oraz ibuprofen (NA-SPMS 2004} w celu zminimalizowania
wystapienia zdarzen niepozadanych. WV czasie zaostrzenia choroby (aktywnos¢ rzutowa) stosowano
standaryzowane objawowe leczenie steroidami {lg metyloprednizolonu podawanego dozylnie przez 3-5 dni).
VWV probie europejskiej podczas trwania badania pacjenci mogli podja¢ maksymalnie trzy leczenia steroidami
w ciagu roku. Leczenie rzutdw w badaniu NA-SPMS 2004 bylo zachowane w tajemnicy przed lekarzem
prowadzacym.

Zastosowanie lekéw dodatkowych moze prowadzic do przeszacowania/niedoszacowania wynikow
eksperymentu. Z uwagi na fakt, iz dodatkowe leczenie jest przyjmowane w obu porownywanych grupach
terapeutycznych, objawowe leczenie steroidami bylo zachowane w tajemnicy przed lekarzem oceniajacym ww.
ograniczenie nie ma znaczacego wplywu na wiarygodnosé otrzymanych wynikéw oraz nie powoduje prze— lub
niedoszacowania uzyskanych efektéw terapeutycznych w obrebie porownywanych interwencji.
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Analizujac przedstawione w niniejszej analizie wyniki wigczonych badan {EU-SPMS [998 i NA-SPMS 2004) nalezy
mie¢ na uwadze nastgpujace zastrzezenia:

® Autorzy niniejszego raportu podjcli prébg przeprowadzenia metaanalizy wyntkdw obu wlaczonych
badan (EU-SPMS 998 i NA-SPMS 2004} dla porownania INFB-[b vs PL w analizowanym zbieznym
okresie obserwacji, nalezy jednak mie¢ na uwadze niewiclkie réznice kliniczne odnosnie badanych
populacji pomigdzy tymi dwoma eksperymentami; w badaniu europejskim wilaczono pacjentow
Z mniejszym stopniem zaawansowania choroby (oszacowanym na podstawie czasu jej trwania, obecnej
na wyjsciu aktywnosci rzutowej) w poréwnaniu do badania amerykanskiego, o czym réwniez swiadczy
odsetek pacjentdw z rzutami wiaczonych do badan (70% vs blisko 50%} odpowiednio dla badania EU-
SPMS 1998 i NA-SPMS 2004;

» Powyisze rozbieznosci byly konsekwencjy niewielkich réznic w kryteriach wiaczenia pacjentéw do
tych préb klinicznych: do badania EU-SPMS 2004 wlaczano pacjentow z 22 rzutami lub wzrostem o 2|
punkt w skali EDSS w ciggu ostatnich 2 lat przed wigczeniem do badania, a do proby NA-SPMS 2004
wiaczano pacjentow ze wzrostem o 2| punkt w skali EDSS w ciggu ostatnich 2 lat przed wiaczeniem
do badania;

* Niewielkie rozbieznosci wystapity rowniez w odniesieniu do definicji potwierdzone] progresii
niepetnosprawnosci {wzrost punktéw w skali EDSS), ktéra w badaniu europejskim musiala sig
utrzymywac przez co najmniej 3 miesiqce, a w badaniu amerykanskim przez co najmniej 6 miesigcy
(i nie mniej niz przez 70 dni w obu badaniach);

®* W obu badaniach regula ITT byfa zachowana w ocenie wszystkich punktow koncowych dotyczacych
analizy bezpieczenstwa, natomiast w analizie skutecznosci w ocenie wszystkich punktéw poza
oczywisty analizowang subpopulacja stanowigea populacja docelowa w ramach pierwszorzedowego
punktu koncowego (chod istotne jest, iz przedstawiono dodatkowo wyniki dla tego punktu
koncowego dla populacji ogdlem spetniajace] regute ITT) oraz z wyjatkiem punktdw koncowych
odnosnie zmian w obrazach MRI i oceny jakosci zycia pacjentdw;

* Podsumowujac, stwierdzono homogenicznos¢ metodologiczng obu badan wiaczonych do analizy
(w obu probach podobna metoda randomizacji, podwdjne zaslepienie, zaprojektowane w metodyce
superiority umozliwiajacej wykazanie wyzszosci INFB-1b nad placebo w zakresie punktu koncowego
dotyczacego oceny progresjt choroby) i niewielkie rozbieznosci kliniczne (stadium zaawansowania
choroby), pomimo ktérych podjeto prébe przeprowadzenia statystycznej agregacji danych, jako
zalecanej metody przedstawienia wynikdw;

® |[stotne jest, iz w ramach analizowane] populacji docelowe] {pacjenci z SPMS z rzutami i EDSS>|
w okresie 2 lat przed wlaczeniem do badania) rozbieznosci kliniczne dotyczace zaawansowania
choroby nie mialy duzego znaczenia, gdyz kryterium dotyczace wystepowania rzutdw z gory zaweza
populacjg do pacjentéw z mniej zaawansowang chorobg, a wiec w badaniu NA-SPMS 2004 wylania tych
pacjentdw, ktorzy mieli chorobg w podobnym stopniu zaawansowania w odniesieniu do pacjentow
z badania europejskiego;

® Dane dotyczace liczby pacjentow w analizowanej populacji docelowej zostaly zaczerpnigte
z nieopublikowanych danych nadestanych przez firme zlecajacy;

® 7 uwagi na nickompletne dane w zakresie istotnosci statystycznej w ocenie parametrow dotyczacych
rocznej oceny MRI w badaniu NA-SPMS 2004 (brak konkretnej wartosci p) nie mozliwe byto obliczenie
przedziatu ufnosci dla réznicy sredniej zmiany pomigdzy dwoma grupami.

Podsumowuijac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla interferonu beta- b (Betaferon®) w leczeniu
dorostych pacjentow z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami jest zgodna z zatozeniami
przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego.
W ocenie pozostatych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa, w celu ich uzupetnienia,
rozszerzono kryterium PICOS w zakresie populacji o pacjentow z SPMS z rzutami lub bez. Ale warto dodaé, iz
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az 70% populacji w badaniu europejskim dotyczyla pacjentéw z rzutami. A wige, choé populacja docelowa
okreslona we wniosku refundacyjnym zawiera sie w catkowite] populacji pacjentéw wiaczonych do analizy,
z uwagi na przedstawione dane dla pierwszorzedowego punktu kohcowego wyniki te dotycza populacii
docelowej objetej wnioskiem refundacyjnym. Przyjety w publikacjach sposob dawkowania INFB-Ib byt zgodny
z zatozeniami analizy. Poréwnanie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji dokonano w oparciu o wybrany
i umotywowany w analizie problemu decyzyjnego komparator {(naturalny przebieg choroby: BSC/PL). Czas
leczenia oraz wybor punktéw konicowych wydaje sig byé sluszny i wystarczajacy, aby w pelni wykazac
skutecznos¢ ocenianej interwencj.
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1.1, Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji {przeprowadzonego do dn. 26.02.2015 r.) dla
produktu leczniczego Betaferon® nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej oraz
poszukiwanych punktow koncowych z uwagi na mozliwosé obnizenia czulosct zastosowanego wyszukiwania.
Jednakze z uwagi na sprecyzowans, waska populacje (SPMS z rzutami) zastosowano zawezenie na jednostkg
chorobowa - wtérnie postepujaca postad stwardnienia rozsianego. Nie wprowadzono rowntez ograniczen
dotyczacych rodzaju publikacji, by umozliwic¢ identyfikacje badan wtérnych oraz badan obserwacyjnych
zawierajacych dodatkowe informacje z zakresu efektywnosci praktycznej oraz bezpieczenstwa w dtugim okresie
czasu. W celu odnalezienta badan jeszeze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestru badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov). Celem uzyskania dodatkowych informacjt dla analizowanej subpopulacji i identyfikagji
dodatkowych badan kontaktowano sig réwniez z firma zlecajacg analize.

Na etapie selekeji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, poszukiwanych punktéw koncowych oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do
poszczegdlnych grup terapeutycznych. Podczas selekeji badan klinicznych spefniajgeych kryteria wigezenia do
analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. YWigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia
w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (zgodnie z wytycznymi AOTMIT).

Z uwagi na wysoce wyselekcjonowana populacje pacjentdw ujety we wnioskowaniu o refundacje ocenianej
interwencji, niemozliwym bylo odnalezienie badan randomizowanych, ktére zaprojektowane bylyby na tak
waska populacje ograniczongy jedynie do pacjentdw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym
rzutami (co najmniej | rzut choroby i EDSS >[ w okreste 2 lat przed whiczeniem). VW ramach wyszukiwania do
niniejszego przegladu systematycznego odnaleziono jednak badania prowadzone na szerszej populacjt pacjentow
z SPMS, z ktérych mozna bylo wyekstrahowaé wyniki dotyczace skutecznosci analizowane] interwencji dla
subpopulacji pacjentéw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami i EDSS >| {ocena
pierwszorzgdowego punktu koficowego}.

VY procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego niezaleznie przez 2 osoby odnaleziono dwie
(EU-SPMS 1998 | NA-SPMS 2004) randomizowane, opublikowane préby kliniczne z grupami réwnolegtymi
(podtyp Il A), w ktorych poréwnano efektywnos¢ kliniczng interferonu beta-lb (INFB-1b) z placebo
u dorostych pacjentow z wtornie postgpujacy postacia stwardnienia rozsianego.

1.2, Wybor komparatora

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2, 3], oraz ustalone przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji VWytyczne oceny technologit medycznych [[].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT rozwazono jako potencjalne komparatory leki stosowane w aktualnej praktyce
klinicznej w analizowanym wskazaniu, wsrod ktorych — zgodnie z wymogami ustawowymi [2] i minimalnymi
wymaganiami, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA zgodnie z wlasciwym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] —
w pierwszym rzedzie poszukiwano lekow stosowanych i finansowanych w Polsce ze sSrodkow publicznych.

Nalezy podkredli¢, iz w przeciwienstwie do pacjentéw z RRMS (rzutowo-remisyjny postacia stwardnienia
rozsianego), analizowana populacja stanowi scisle wyselekcjonowang grupg pacjentéw sposrod chorych z SPMS,
dla ktorej dostepnosé aktywnego, a jednoczesnie skutecznego leczenia jest ograniczona [46].

Aktualnie brak jest refundowanych lekow w przedmiotowym wskazaniu (wtornie postepujaca postac
stwardnienia rozsianege w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami), ktore moglyby stanowic
adekwatny komparator dla interferonu beta-1b.
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Majac na uwadze standardy i wytyczne postgpowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak réwniez
wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd czotowych ekspertdw w dziedzinie neurologit w Polsce,
forme podania leku, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, refundacje lekéw ze srodkéw publicznych
w Polsce oraz specyfikg problemu zdrowotnego, ostatecznie do analiz HTA dla ocenianej interwencji jako
komparator wybrano naturalny przebieg choroby {(PL), ktdéry wydaje sie by¢ jedynym adekwatnym
sposrod rozpatrywanych technologii opcjonalnych.

Szczegotowe argumenty, uzasadniajace przyjecie naturalnego przebiegu choroby (BSC/placebo} jako
komparator zestawiono ponizej.

Tabela 68.
Podsumowanie wyboru komparatora {technologii opcjonalnej} wraz z uzasadnieniem

Wskazanie Uzasadnienie

* Tania opcja (best supportive care);
* Opcja z reguly stosowana w analizowanym wskazaniu w praktyce klinicznej;
* |dentyczna droga podania (iniekcje padskorne);
Naturalny * Jedyna opcja dla INFB-Ib - brak polskich wytycznych odnoszacych sig scisle do analizowanej
przebieg choroby populacy;

* Mozliwos¢ przeprowadzenia wiarygodnego, bezposredniego porownania z wnioskowang
interwencjg, na padstawie opublikowanych, randomizowanych badan klinicznych.

Powyiszy wybdr spelnia zalecenia wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna
z wytycznymi klinicznymi, naturalny przebieg choroby} [|]. Kryteria formalno-prawne [2, 3] s3 réwniez
spetnione (w przypadku braku technologii opcjonalnych poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby).

Dodatkowo z uwagi, iz rozpatrywane potencjalne technologie alternatywne (mitoksantron i interferon-beta-la
(Rebif)), ostatecznie nie wybrane jako adekwatne dla analizowanej interwencji w écisle okreslonej populacji
pacjentdw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami, stanowia aktywne interwencje
(mozliwosc przeprowadzenia analizy poréwnawczej) ktore po placebo moglyby by< rozpatrywine jako
ewentualne opcje, zostaly one uwzglednione jako opcje ,dodatkowe™ w ramach ktdrych przeprowadzono
analizg pordwnawcza na podstawie odnalezionych badan klinicznych, ktdra przedstawiono w zataczniku
niniejszego przegladu systematycznego.

11.3. Subpopulacje

Populacjg docelows stanowia dorosli pacjenci z wtdrnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego (SPMS)
w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami{co najmniej jeden rzut choroby i EDSS >[ w okresie
2 lat przed wiaczeniem do badania). Whnioskowane wskazanie w ramach programu. lekowego [47] zawiera sig
we wskazaniu rejestracyjnym przedmiotowego produktu leczniczego (SPMS w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami) [8]. ' '

Biorgc pod uwage specyfike badan klinicznych, ktére zwykle uwzgledniajy szersza od wnioskowanej populacje
pacjentdw z SPMS (zaréwno z rzutami jak i bez}, autorzy raportu uznali za zasadne przeprowadzenie analizy
statystycznej oraz przedstawienie wynikow w miare mozliwosci dla wyselekcjonowanej w probach klinicznych
jako subpopulacja- populacji pacjentow z SPMS z rzutami i EDSS > | (zwlaszeza w ocenie pierwszorzedowego
punktu koncowego, jakim byt czas do wystapienia progresji niepefnosprawnosci). Dodatkowo, z uwagi na brak
innych wynikow dla populacji docelowej zawartych we wiaczonych publikacjach przedstawiono rowniez dane
dla populacji ogétem SPMS (zaréwno tych z rzutami jak i bez rzutdw w okresie 2 lat przed wiaczeniem do
badania). Ponadte warto dodacd, iz populacja uwzgledniona w badaniu EU-SPMS 1998 dotyczy az ok. 70%
pacjentdw wiaczonych do eksperymentu z obecnymi rzutami w okresie 2 lat przed whiczeniem do badania.
W drugim badaniu (NA-SPMS 2004) bliske 50% pacjentdw wihaczonych do préby wykazywato aktywnosé
rzutowg w okresie 2 lat przed wiaczeniem.
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Podsumowujac, cho¢ populacja docelowa okreslona we wniosku refundacyjnym zawiera sie w calkowitej
populacji pacjentéw wiaczonych do analizy, z uwagi na przedstawione dane dla pierwszorzedowego punkeu
koncowego mozna stwierdzi¢, iz wyniki odnoszg sie w peini do populacji docelowej, a z uwagi na procentowy
udziat pacjentéw z SPMS z rzutami, mozna mdwi¢ o umiarkowanym stopniu przelozenia tych wynikéw na
wyniki dla populacji docelowe] objetej wnioskiem refundacyjnym.

11.4. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Zgodnie z zalozeniami problemu decyzyjnego [5] analizowana populacje docelowy stanowig dorosli pacjenci
Z wtornie postgpujacy postacia stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Ze wzgledu na konstrukcje oraz specyfike badan klinicznych, w przegladzie uwzgledniono préby kliniczne
dotyczace chorych dorostych z SPMS. Autorzy raportu wyekstrahowali z badan dane dla pierwszorzedowego
punktu koncowego dotyczace wyselekcjonowanej, waskie] populacji pacjentdw z SPMS z rzutami i EDSS>|
w okresie 2 lat przed wiaczeniem do badania. W miare mozliwosci przeprowadzono oceng w weiszej populacji
zgodnej z wnioskowang, a dla pozostatych punktow koncowych przeprowadzono analize statystyczna w catej
populacji pacjentow z SPMS obejmujacej populacje docelowa. Nalezy jednak podkresli¢, iz ok. 70% pacjentow
w badaniu europejskim i blisko 50% w badaniu amerykanskim miato rzuty w charakterystyce wyjsciowej (2 lata
przed wiyczeniem). A zatem mozna stwierdzi¢, iz wybrana populacja jest zgodna z populacja analizowang
w niniejszym przegladzie w ramach oceny najwazniejszego klinicznie punktu konicowego, jakim byt czas do
wystapienia progresji niepetnosprawnosci. Dla pozostalych punktéw koncowych w ramach skutecznosci
i bezpieczenstwa populacja wnioskowana zawierafa sie w populacji analizowanej w przegladzie systematycznym.
VWnioskowane wskazanie zawiera sig we wskazaniu rejestracyjnym [8] oraz jest zgodne z wnioskiem
o refundacjg w ramach programu [ekowego {,,Leczente stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postgpujacej
(ICD 10 G 35)") [47]. dla ktorego opracowano analizy HTA przedmiotowego produktu leczniczego
(Betaferon®).

WV badaniu EU-SPMS 998 randomizacjy objeto 718 pacjentdw (360 pts do grupy INFB-1b {8 miliondw IU) oraz
358 pts do grupy PL). Natomiast w probie klinicznej NA-SPMS 2004 939 pacjentéw spelniajacych kryteria
wiaczenia/wykluczenia [osowo przydzielono do trzech ramion terapeutycznych: 317 pts do grupy INFB-Ib
(8 miliondw 1U), 314 pts do grupy INFB-Ib (5 milionéw IU)*, 308 pts do grupy PL. W obydwu eksperymentach
klinicznych pacjenci musielt wyrazi¢ pisemna zgode na udzial w badaniu.

Kryteria wiaczenia do badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 byly bardzo precyzyjnie okreslone oraz zbiezne
w zakresie kryteriow demograficznych oraz klinicznych, cho¢ mozna byte odnotowad pewne cechy réznicujace
populacje pacjentdw uczestniczacych w badaniach pod wzgledem klinicznym.

Do obu badan wilaczano osoby obu plki z klinicznym rozpoznaniem [ub potwierdzonym w badaniach
laboratoryjnych stwardnieniem rozsianym w postaci wtdrnie postgpujacej choroby {SPMS), u ktérych ocena
progresji choroby w skali EDSS wynosita od 3 do 6,5 punktdw. Pacjenci wijczent do ww. préb klinicznych mieli
wezesniej postac RRMS choroby, po ktérej odnotowano progresje (niezalezng od rzutdw) trwajaca minimum
6 miesiecy. Do badan wliczano pacjentéow w wieku od 18 lat do 55-65 r.z.. Jedyny rdznicg w kryteriach
wiaczenia pacjentdw do badania EU-SPMS 1998 byto wiaczenie pacjentdw, u ktorych w ciagu ostatnich dwaoch
lat odnotowano: wzrost o 2| punkt w skali EDSS lub wystapienie 22 rzutdw choroby. Natomiast do badania
NA-SPMS 2004 wiaczeni byli jedynie pacjenci ze wzrostem o 2| punkt w skali EDSS w ciggu ostatnich dwdch
lat.

Czas trwania choroby jest o ok. 1,5 roku dluzszy w eksperymencie NA-SPMS 2004, co réwniez przeklada sig na
czas trwania wtornie postepujacej postaci MS, ktdry w tym badaniu wynosi ok 4 lata. W badaniu suropejskim
natomiast czas od wykazania progresywnego charakteru choroby wynidst 3,8 lat, lecz czas od diagnozy SPMS —
ok. 2,2 lata. Rowniez srednia liczba rzutow 2 lata przed wiaczeniem do badania byla wieksza w badaniu EU-
SPMS [998. Cala populacja ujeta w badaniach obejmowala pacjentéw zaréwno z rzutami, jak i bez rzutdw,

* Grupa terapeutyczna z nieadelwatng dawka, nie bedaca przedmiotem niniejszej analizy
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jednak warto zauwazyd, ze odsetek pacjentow z rzutami w ciagu ostatnich dwoch lat wynosit w badaniu EU-
SPMS 1998 od 71,8 % w grupie PL do 68,1% w grupie INFB-1b, 2 w badaniu NA-SPMS 2004: od 44% w grupie
PL do 46% w grupie INFB-1b. VVszystkie powyzsze réznice wskazuj na fakt, iz populacja pacjentéw wlaczonych
do badania europejskiego miata mniej zaawansowang postad choroby w poréwnaniu do populacjt wilaczonej do
badania NA-SPMS 2004. Warto podkreslic, iz w przypadku oceny pierwszorzedowego punktu koncowego
wyekstrahowanego dla populacji docelowe] objete] wnioskiem refundacyjnym powyzsze rozbieznosci kliniczne
dotyczace zaawansowania choroby nie mialy duzego znaczenia, gdyz kryterium dotyczace wystepowania rzutow
z gory zawgza populacje do pacjentéw z mniej zaawansowany chorobg, a wige w badaniu NA-SPMS 2004
wylanta tych pacjentdw, ktorzy mieli chorobg w podobnym stopniu zaawansowania w odniesieniu do pacjentow
z badania europejskiego. A wiec nie stwierdza sig istotnych heterogenicznosct klinicznych, ktére moglyby
wplynaé na ocene uzyskanych wynikéw dla populacji pacjentow zgodnej z wnioskowana.

Pomimo niewielkich réznic klinicznych (zaawansowanie choroby wsréd pacjentéw wihaczonych do badan)
pomigdzy badaniami, autorzy raportu podjgli prébg przeprowadzenia metaanalizy wynikéw obu
eksperymentdw dla pordwnania interferonu beta-1b vs PL w zbieznym okresie obserwacji (do 3 lat) w calej
populacji pacjentdw z SPMS.

Analizowane proby kliniczne nie réznily sie pomiedzy soba sposobem podawania oraz dawkowaniem [ekdw.
Oceniane interwencje stosowano przez okres do 3 [at. W badaniu EU-SPMS (998 sdredni czas okresu
obserwacji w etapowym odcieciu {cut-off) wynosit 901 dnt w grupie interferonu beta-Ib oraz 892 dni w grupie
placebo, natomiast w probie NA-SPMS 2004: 998 dni dla analizowanej interwencji oraz 1003 dni dla
komparatora.

Okresy obserwacji w analizowanych badaniach klinicznych uznano za wystarczajace do oceny skutecznoscei
klinicznej i bezpieczefistwa badanych lekdw, jak réwniez zgodne z zalecentami EMA [48].

Okres leczenia pacjentow wynoszacy od 2 do 3 lat oraz liczebnosci populacji z wtdrnie postgpujacy postacia
stwardnienia rozsianego (SPMS) we wiaczonych badantach (po ponad 300 pacjentéw na grupe) oraz
subpopulaciji pacjentéw z SPMS z rzutami i EDSS >1, stanowiace dane dla populacji zgodnej z docelowg (ok. [00
pts na grupe), pozwala uznad, ze uzyskane wyniki maja duze odniesienie do populacji generalnej

Oceniang interwencjg stanowi produkt leczniczy Betaferon® wystepujacy w postaci proszku i rozpuszczalnika
do sporzadzania roztworu do iniekeji podskornych (250pg/ml rekombinowanego interferonu beta-lb po
rozpuszczeniu, tj. 8 milionow IU/ml) stosowany co drugi dzien [8]. Wedtug klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-chemicznej (ATC) interferon beta-l1b nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: Cytokiny,
Interferony, kod ATC: LO3AB08. Oceniana interwencja, interferon beta-Ib {produkt Betaferon®) jest
wytwarzana metody rekombinacji DNA i produkowana przez bakterie Escherichia cofi, ktéra otrzymafa
odpowiedni gen (DNA), umozliwiajacy jej wytwarzanie tej substancji. Interferon beta-1b wykazuje zarowno
wiasciwosct przeciwwirusowe, jak | wlasciwosci regulujace uldad immunologiczny. Cho¢ mechanizm dziatania
w stwardnieniu rozsianym nie zostat catkowicie wyjasniony, wiadomo, ze jego zdolnosé do modyfikowania
odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddzialywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na
powierzchni komorek [udzkich. Wiazanie sig interferonu beta-Ib z tymi receptorami indukuje ekspresje
produktow wielu genow ktdre, jak sig uwaza, s3 mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-[b [8].

Zastosowana dawka oraz dlugos¢ stosowania oceniane] interwencji, byla zgodna z charakterystyka produktu
leczniczego.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania skiada sig rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciagniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem
koncowym badania. Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie powinny by¢ klinicznie istotne efekty
zdrowotne.

Za glowne punkty koncowe analizy uznano: oceng progresji niepetnosprawnosci (czas do wystapienia progresji
niepetnosprawnosci mierzonej w skali EDSS, potwierdzona progresja niepelnosprawnosci, punkty

w skali EDSS), oceng aktywnosci rzutowej (roczny wskaznik rzutéw, czas do wystapienia pierwszego rzutu,
umiarkowane lub cigzkie rzuty, nie wystapienie rzutu), zmiany w obrazie MRI (zmiana objgtosci/powierzchni
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zmian w obrazach T2 zaleznych, nowe aktywne zmiany lub brak zmian w obrazie MRI), jakos¢ zycia (SIP,
MSQLI} oraz szeroky oceng bezpieczenstwa [5]. Punkty koncowe spelniajace powyzsze kryteria
zidentyfikowano na podstawie metodologicznych wytycznych EMA [48], opinii ankietowanych ekspertow
medycznych oraz dostgpnosci danych w zakresie punktéw koncowych analizowanych w zidentyftkowanych
badaniach klinicznych dotyczacych analizowanych jednostek chorobowych, w ktérych stanowig one kluczowe
punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii [5].

Majac na uwadze powyisze, ostatecznie do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano
nastgpujace punkty koncowe:
[
e  progresja niepelnosprawnosci: ¢zas do wystapienia progresji niepelnosprawnosci (EDSS), potwierdzona
progresja niepelnosprawnosci, czas do wystapienia EDSS 27 (stosowanie woézka inwalidzkiego),

progresja niepelnosprawnosci zwizzana ze stosowaniem wézka inwalidzkiego, punkty w skali EDSS;

o aktywnos¢ rzutowa: ARR - roczny wskaznik rzutéw, czas do wystapienia pierwszego rzutu,

umiarkowane lub ciezkie rzuty, nie wystapienie rzutu;

e  zmiany w obrazie MRI: zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych, nowe aktywne

zmiany lub brak zmian w obrazie MRI;
. odpowiedz na leczenie;
o jakos¢ zycia (ocena wg. Sickness Impact Profile (SIP), Multiple Sclerosis Quadlity of Life Inventory {MSQLI)),

bezpieczenstwo:

e  przerwanie leczenia {ogotem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci leczenia/progresji choroby);

e  przerwanie badania {ogotem, z powodu AEs, z powodu progresiji choroby);
® zgony,

s  ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious AEs);

e  zdarzenia niepozadane (AEs);

®  ocena stanu psychicznego pacjenta (BDI, MADRS),

e  parametry laboratoryjne i zyciowe.

Podsumowuijac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla interferonu beta-1b (Betaferon®) w leczeniu
dorostych pacjentow z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami jest zgodna z zatozeniami
przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego.
W ocenie pozostatych punktdw koncowych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa, w celu ich uzupetnienia,
rozszerzono kryterium PICOS w zakresie populacji o pacjentéw z SPMS z rzutami lub bez. Ale warto doda¢, iz
az 70% populacji w badaniu europejskim dotyczyla pacjentow z rzutami. A wige, chod populacja docelowa
okreslona we wniosku refundacyjnym zawiera si¢ w catkowitej populacji pacjentdéw wiaczonych do analizy,
Z uwagi na przedstawione dane dla pierwszorzedowego punktu koncowego mozna stwierdzié, iz wyniki
odnosza sie¢ w pelni do populacji docelowej, a z uwagi na procentowy udzial pacjentéw z SPMS z rzutami,
mozna mowi¢ o umiarkowanym stopniu przelozenia tych wynikéw na wyniki dla populacji docelowej objetej
whioskiem refundacyjnym.

Przyjety w publikacjach sposob dawkowania INFB-1b byt zgodny z zafozeniami analizy. Porownanie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji dokonano w oparciu o wybrany i umotywowany w analizie

problemu decyzyjnego komparator (naturalny przebieg choroby: BSC/PL). Czas leczenia oraz wybdr punktdw
koncowych wydaje sig by¢ stuszny i wystarczajacy, aby w pelni wykazac¢ skutecznosc ocenianej interwencji.

133



- _______________________________________________________________N [NAR N _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacjg, jak réwniez dlugos¢ okresu leczenia oraz liczebnosc
badanych populacji mozna uznad, iz uzyskane wyniki majg duze odniesienie do populacji generalne;.

1.5, Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych (klasyfikacja wg wytycznych AOTMIT) wszystkie wiyczone do
analizy gldéwnej badania kliniczne (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) zakwalifikowano jako badania o podtypie I]
A, co oznacza, ze stanowily poprawnie zaprojektowane kontrolne préby kliniczne z randomizacjy, ktéra
zapewnia réwnowage czynnikdw zaldocajacych w poréwnywanych grupach. We wszystkich wiaczonych
badaniach przedstawiono szczegdlowy opis zastosowanej metody randomizacji.

Publikacjom wlyczonym do analizy przyporzadkowano odpowiednie wspddczynniki wiarygodnosci
wykorzystujac skalg |adad {zgodnie z zasadami EBM).

Oba oceniane eksperymenty (EU-SPMS {998, NA-SPMS 2004)zostaly przeprowadzone w warunkach préby
podwojnie zaslepionej (double blind). Badania te otrzymaly maksymalng liczbg punktdw w skali Jadad (5/5). Majac
powyisze na uwadze nalezy wnioskowad, iz wszystkie wilaczone do przegladu systematycznego badania cechuje
wysoka wiarygodnosé wewnetrzna.

Utajnienie procesu randomizacji (ang. allocation conceafment) zostato najprawdopodobniej zachowane w obu
wiaczonych badaniach: europejskim i amerykanskim. Centralny proces randomizacji zapewnit ukrycie kodu
alokacji pacjentdw do grup.

Badania EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004, zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajace] wykazanie
wyzszosct INFB- b nad placebo w zakresie oceny skutecznosci tj. wystapienie progresji niepetnosprawnosci.

VV badaniach podstawowym zbiorem danych byla calkowita populacja pacjentdw ITT, czyli populacja wszystkich
pacjentdw poddanych procesowi randomizacji.

Zdaniem autoréw przegladu w ocenie efektywnosci klinicznej pordwnywanych interwencji nie zastosowano
reguly ITT jedynie w ocenie jakosci zycia oraz zmian w obrazie MRI (EU-SPMS (998 i NA-SPMS 2004), a takze
w ocenie wynikdw dla subpopulacji pacjentéw z SPMS z rzutami i EDSS >[ (populacja docelowa). W ocenie
pozostatych punktdw koncowych dotyczacych skutecznosci oraz dla wszystkich punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa reguta ITT zostata zachowana.

Podsumowuijac, sita dowoddw dla istotnych klinicznie efektow zdrowotnych majacych szczegdlne znaczenie dla
pacjenta w oparciu © analizowane w przegladzie badania kliniczne jest wysoka.

11.6. Dyskusja z opublikowanymi przegladami

Wynik wyszukiwania odnalezionych przegladéw systematycznych wraz z ich szczegdlowym omdwieniem
znajduje sig w rozdziale 3 {,,Opublikowane przeglady systematyczne™).
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

N 7 Az K

12.1. Opis kwerend

12.1.1. Strategia wyszukiwania badan dla ocenianej interwencji -
interferon beta-1b

Tabela 69. Strategia wyszukiwania w bazie CRD dla interferonu beta-Ib

. Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
I. (betaferon) 4
2. (betaseron) 6
3. ("beta seron”) 0
4. {beneseron) 0
5. (extavia) 0
6. {"beta ifn 1b") 0
7. ("interferon beta serine") 0
8. ("ifn beta ser™) 0
9. ("interferon beta |b") 22
10. ("interferon betal b") |
. ("beta |b interferon") |
12, ("beta lb interferon") 0
13. {"interferon beta | b, recombinant") 0
14, {("recombinant |7 serine interferon beta") 0
15. ("recombinant betalb interferon") 0
16. {"recombinant interferon beta |1b") 0
17. ("rifn beta Ib") 0
18. ("sh 5797) 0
19. (sh579) 0
20. ("zk 157046") 0
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INSTYTUT ARCANA

i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
21. (zk157046) 0
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #% OR #10 OR
22, #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #I5 OR #[6 OR #17 OR #18 OR #19 26
OR #20 OR #21
MeSH DESCRIPTCOR Multiple Sclerosis, Chronic Progressive EXPLODE ALL
23. (2
TREES
24, (spms) 7
25. ("chronic progressive multiple sclerosis") 3
26. ("multiple sclerosis, chronic progressive") 0
27. ("secondary progressive multiple sclerosis") (7
28. ("multiple sclerosis, secondary progressive") 0
29, ("progressive relapsing multiple sclerosis”) |
30. ("multiple sclerosis, progressive relapsing") 0
31. {"remittent progressive multiple sclerosis") 0
32. {"multiple sclerosis, remittent progressive") 0
#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #3|
33. 27
OR #32
34. #22 AND #33 7

Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.

Tabela 70. Strategia wyszukiwania w bazie PubMeddla interferonu beta-1b

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
I. Search "interferon beta-1b" [Supplementary Concept] 874
2. Search betaferon 1023
3. Search betaseron 1123
4, Search "beta seron" |
5. Search beneseron 0
6. Search extavia 1083
7. Search "beta ifn 1b” 5
8. Search "interferon beta serine” 8
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

\ Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
9. Search "ifn beta ser" 45
10. Search "interferon beta [b” 1076
1. Search "interferon betalb" 58
12, Search "beta [b interferon” 1383
13. Search "betalb interferon" 101
14. Search "interferon beta |b, recombinant” 278
15. Search "recombinant |7 serine interferon beta” 22
16. Search "recombinant beta[b interferon” 23
17. Search "recombinant interferon beta |b" (8
18. Search "rifn beta Ib" 5
19. Search "sh 579" 28
20. Search sh579 0
21. Search "zk [57046" 0
22, Search zk157046 0

#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
23. #11 OR#I12 OR #13 OR #14 OR #I5 OR#[6 OR #17 OR #I8 OR #19 1528
OR #20 OR #21 OR #22

24, Search "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] 1356
25. Search spms 741

26. Search "chronic progressive multiple sclerosis” 1572
27. Search "multiple sclerosis, chronic progressive" 1357
28. Search "secondary progressive multiple sclerosis” 434
29. Search "multiple sclerosis, secondary progressive” 3845
30. Search "progressive relapsing multiple sclerosis™ 8

31. Search "multiple sclerosis, progressive relapsing” 4099
32. Search "remittent progressive multiple sclerosis" 26%0
33. Search "multiple sclerosis, remittent progressive " 26%0

137



- _______________________________________________________________N [NAR N _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

\ Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
34, 4802
OR #33
35. #23 AND #34 205

Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.

Tabela 71. Strategia wyszukiwania w bazie Cochranedla interferonu beta-1b

l Lp.

Stowa kluczowe

Wyniki wyszukiwania

I. betaferon 47
2. betaseron:tiabkw (¥Word variations have been searched) 43
3. "beta seron™:tiabkw (VWord variations have been searched) 0
4. beneseron:tiabkw (Word variations have been searched) 0
E. extavia:tiabkw (YWord variations have been searched) 0
6. "beta ifn Ib":tiabkw {Word variations have been searched) |
7. "interferon beta serine™:ti,ab,kw {¥Word variations have been searched) 67
8. "ifn beta ser':tiab,kw (VWord variations have been searched) 7
9. “interferon beta [b" 199
10. "interferon betal b" (6
. "beta |b interferon" 6
12, "beta (b interferon” 0
13. "interferon beta | b, recombinant" 0
14, "recombinant |7 serine interferon beta” 0
15. "recombinant betalb interferon” 0
16. "recombinant interferon beta |b" 5
17. "rifn beta Ib™ti,ab,kw (VWord variations have been searched) 0
18. "sh 579" 0
19. sh579 0
20. "zk 157046" 0
21. zk157046 0
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #%2 OR #10 OR
22. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #I15 OR #16 CR #17 OR #18 OR #19 285
OCR #20 OR #21
23. MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progressive] explode all trees 152
24, spms:ti,abkw (¥Word variations have been searched) 78
"chronic progressive multiple sclerosis":tiab,kw {VWord variations have been
25. 74
searched)
"multiple sclerosis, chronic progressive":tiab,kw {Word variations have been
26. 152
searched)
27. "secondary progressive multiple sclerosis” 147
"multiple sclerosis, secondary progressive”:tiab,kw (¥Word variations have
28. 2
been searched)
29 "progressive relapsing multiple sclerosis":tiabkw (Word variations have |
‘ been searched)
"multiple sclerosis, progressive relapsing™ti,abkw (Word variations have
30. 0
been searched)
31 "remittent progressive multiple sclerosis™:tiabkw (Word variations have 0
‘ been searched)
"multiple sclerosis, remittent progressive™ti,abkw (VWord variations have
32. 0
been searched)
#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #2%9 OR #30 OR #31
33. 347
OR #32
34. #22 AND #33 50

Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.

Tabela 72. Strategia wyszukiwania w bazie Embasedla interferonu beta-1b

Lp. Stowa kluczowe Wryniki wyszukiwania

I. ‘betaferon’/exp OR betaferon 4062

2 betaseron 1215

3. ‘beta seron’ |

4. beneseron 7

5. extavia 170

6. ‘beta ifn Ib’ |

7. 'interferon'/exp OR interferan AND beta AND ('serine'/exp OR serine) 4642

8. 'ifn beta' AND ser 14

9. 'interferon beta |b'/exp OR 'interferon beta |b’ 4116
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Lp. Stowa kluczowe Wryniki wyszukiwania
10. 'interferon'/exp OR interferon AND 'beta |b' 690
. 'interferon'/exp OR interferon AND betalb 19
12, beta AND Ib AND (‘interferon'/exp OR interferon) 1765
13. betalb AND {interferon'/exp OR interferon) 19
14. 'interferon’/exp OR interferon AND beta AND |b, AND recombinant 210
I5. 'interferon'/exp OR interferon AND 'beta Ib,’ AND recombinant 76
16. recombinant AND |7 AND (serine’’exp OR serine) AND {'interferon'/exp 291

OR interferon) AND beta
17. recombinant AND betalb AND ('interferon'/exp OR interferon) 6
18. recombinant AND (‘interferon’/exp OR interferon) AND beta AND Ib 210
19. recombinant AND {'interferon'/exp OR interferon) AND 'beta 1b’ 76
20. rifn AND 'beta |b’ 2
21. sh AND 579 59
22, sh579% 0
23. zk AND 157046 0
24, zk 157046 0
#| OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 CR #10 OR
25. #11 OR#[2 OR #(3 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 5389
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
26. spms 1502
27. chronic AND progressive AND multiple AND ("sclerosis'/exp OR sclerosis) 2286
28. multiple AND sclerosis, AND chronic AND progressive 2263
29, secondary AND progressive AND multiple AND (‘sclerosis/exp OR sclerosis) 3426
30. multiple AND sclerosis, AND secondary AND progressive 3415
31. progressive AND relapsing AND multiple AND sclerosis 4016
32. multiple AND sclerosis, AND progressive AND relapsing 4016
33. remittent AND progressive AND multiple AND sclerosis 62
34. multiple AND sclerosis, AND remittent AND progressive 62
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

\ Lp. Stowa kluczowe Wryniki wyszukiwania
35. #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 7081
36. #25 AND #35 528
37. #25 AND #35 AND [embase]/lim 506

Data ostatniego wyszukiwania: 23.01.2015r.

12.1.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla
mitoksantronu

Tabela 73. Strategia wyszukiwania opracowati wtornych w bazie CRD dla mitoksantronu

Lp. Stowva kluczowe Wyniki wyszukiwania
l. {Mitoxantrone) 49
2. {mitoxanthrone) 0
3. {mitoxantrona) 0
4. {mitroxantrone) |
5. (dhaq) 0
6. (dhad) I
7. {mitroxone) 0
8. (mitozantrone) 0
9. {pralifan) 0
10. {onkotrone) 0
. {domitrone) 0
12. {elsep) 0
13. (formyxan) 0
14. {misostol) 0
15. {mitoxgen) 0
16. (neotalem} 0
17. {norexan) 0
18. (novanthron) 0
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
19. {novantron) 0
20. (novantrone) 0
21. (ralenova) 0
22. (encotron) 0
23. ("quinizarin”) 0
24. ("nsc-279836") 0
25. ("nsc 279836") 0
26. ("nsc279836") 0
27. ("nsc-287836") 0
28. {("nsc 287836") 0
29. ("nsc287836") 0
30. ("nsc-299195") 0
31. {"nsc 299(95") 0
32. ("nsc299195") 0
33. ("nsc-301739") 0
34. {("nsc 30173%9") 0
35. ("nsc30 (739" 0
36. {"nsc-30173%d") 0
37. {"nsc 301739d" 0
38. {"nsc301739d") 0
39. ("cl-232325") 0
40. {"cl 232325"} 0
4]. ("cl232325") 0
42. ("cl 232315"} 0
43. ("cl232315") 0
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

\ Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
44, {"now 8534") 0
45. ("now8534") 0
46. {"mitoxantrone acetate") 0
47. ("acetate, mitoxantrone") 0
48. ("mitoxantrone hydrochloride™) |
49. ("hydrochloride, mitoxantrone™) 0
50. ("mitoxantrone diacetate”) 0

#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #I15 OR #[6 OR #17 OR #I18 OR #19

5 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 50
) #28 OR #29 OR #30 OR #3| OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
OR #37 OR #38 OR #3%9 OR #40 OR #4[ OR #42 OR #43 OR #44 OR

#45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #4% OR #50
MeSH DESCRIPTCOR Multiple Sclerosis, Chronic Progressive EXPLODE ALL

52. TREES 2
53. ("chronic progressive multiple sclerosis") 3
54. ("multiple sclerosis, chronic progressive") 0
55. (spms) 7
56. ("secondary progressive multiple sclerosis”) (7
57. ("multiple sclerosis, secondary progressive") 0
58. ("progressive relapsing multiple sclerosis”) |
59. ("multiple sclerosis, progressive relapsing") 0
60. {"remittent progressive multiple sclerosis") 0
61. ("multiple sclerosis, remittent progressive ") 0
#52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60
62. 26
OR #61

63. #51 AND #62 6

Data ostatniego wyszukiwania: 20.02.2015r.

Tabela 74. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie PubMed dla mitoksantronu

. Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania ‘
l. Search Mitoxantrone 5410
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
2. Search mitoxanthrone 30
3 Search mitoxantrona 2
4. Search mitroxantrone (0
5. Search dhaq 5443
6. Search dhad 65
7. Search mitroxone 5410
8. Search mitozantrone 5438
9. Search pralifan 5410
10. Search onkotrone 5410
. Search domitrone 0
12. Search elsep |
13. Search formyxan 0
14. Search misostol 0
15. Search mitoxgen 0
16. Search neotalem 0
17. Search norexan 0
18. Search novanthron 0
19. Search novantron 5413
20. Search novantrone 5426
21. Search ralenova 54(0
22. Search oncotron 0
23. Search quinizarin 88
24. Search nsc-279836 5410
25. Search nsc 279836 5410
26. Search nsc279836 5410
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
27. Search nsc-287836 5410
28. Search nsc 287836 5410
29. Search nsc287836 54(0
30. Search nsc-292195 5410
31. Search nsc 29995 5410
32. Search nsc299195 54(0
33. Search nsc-301739 5411
34. Search nsc 301739 5411
35. Search nsc301739 54(0
36. Search nsc-30(739d 5411
37. Search nsc 301739d 5411
38. Search nsc30([739d 54(0
39. Search cl-232325 54(0
40. Search ¢l 232325 54(0
41. Search ¢I232325 54(0
42. Search ¢l 2323[5 2
43. Search ¢l232315 0
44, Search now 8534 4
45. Search now8534 0
46. Search mitoxantrone acetate 5410
47. Search acetate, mitoxantrone 540
48. Search mitoxantrone hydrochloride 5410
49. Search hydrochloride, mitoxantrone 5410
50. Search mitoxantrone diacetate 16

#| OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR #% OR #10 OR
51 #11 OR#I12 OR #13 OR #14 OR #|5 OR#16 OR#17 OR #I8 OR #19 5628
OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #4[ OR #42 OR #43 OR #44 OR
#45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50

52. Search "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] 1528
53. Search spms 746
54, Search "chronic progressive multiple sclerosis” 2668
55. Search "multiple sclerosis, chronic progressive" 2668
56. Search "secondary progressive multiple sclerosis” 386!
57. Search "multiple sclerosis, secondary progressive” 386!
58. Search "progressive relapsing multiple sclerosis” 4016
59. Search "multiple sclerosis, progressive relapsing” 4016
60. Search "remittent progressive multiple sclerosis" 2702
6l. Search "multiple sclerosis, remittent progressive" 2702
62, #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 4823
OR #61
63. #51 AND #62 182

Data ostatniego wyszukiwania: 20.02.2015r.

Tabela 75. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie Cochranedla mitoksantronu

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
l. Mitoxantrone 971

2. mitoxanthrone 3

3 mitoxantrona 2

4. mitroxantrone 4

5. dhaq 2

6. dhad 7

7. Mitroxone:ti,ab,kw (VWord variations have been searched) 0

8. mitozantrane:ti,ab,kw (Word variations have been searched} 45

9. pralifan:tiab,kw (Word variations have been searched} 0
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
10. onkotrone:tiabkw (Word variations have been searched) 0
. domitrone:ti,ab,kw (YWord variations have been searched) 0
12. elsep:ti,ab,kw {Word variations have been searched) 0
13. formyxan:tiabkw (VWord variations have been searched) 0
14. misostol:ti,ab,kw (VWord variations have been searched) 0
15. mitoxgen:ti,ab,kw (YWord variations have been searched) 0
16. neotalem:ti,abkw (Word variations have been searched) o}
17. norexan:tiab,kw {Word variations have been searched) 0
18. novanthron:ti,ab,kw {¥Word variations have been searched) 0
19. novantron:ti,abkw (YWord variations have been searched) |
20. novantrone:ti,ab,kw {¥ord variations have been searched) 43
21. ralenova:tiab kw (Word variations have been searched) 0
22. oncotron:ti,ab,kw {(Word variations have been searched) o}
23. quinizarin:ti,abkw (Word variations have been searched) 0
24. nsc-279836 0
25. nsc 279836 0
26. nsc279836 0
27. nsc-287836 0
28. nsc 287836 0
29. nsc287836 0
30. nsc-299195 0
3. nsc 29919 0
32. nsc299195 0
33. nsc-301739 0
34. nsc 301739 0
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
35. nsc301(739 0
36. nsc-30[73%d 0
37. nsc 30173%9d 0
38. nsc301739d 0
39. cl-232325 0
40. cl 232325 0
41. cl232325 0
42, cl 232315 0
43, cl2323(5 0
44, now 8534 |
45. now8534 0
46. mitoxantrone acetate 29
47. acetate, mitoxantrone 29
48. mitoxantrone hydrochloride 2
49, hydrochloride, mitoxantrone 9
50. mitoxantrone diacetate 0

HlororH3or#doritSor#b or #7 or #8 or #9 or #l0 or #[ [ or #12
or#(3 or#l4 or #15 or #l6 or #[7 or #18 or #19 or #20 or #2| or #22
51. or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #2% or #30 or #3[ or #32 1023
or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #4[ or #42
or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50

52. MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progressive] explode all trees 152
multiple sclerosis, chronic progressive:ti,ab,kw (VWWord variations have been
53. 289
searched)
54. SPMS:ti,ab,kw (VWord variations have been searched) 78
chronic progressive multiple sclerosis:ti,ab,kw (VWord variations have been
55. 289
searched)
secondary progressive multiple sclerosis:ti,ab,kw (VWWord variations have been
56. 288
searched)
multiple sclerosis, progressive relapsing:ti,ab,kw (VWord variations have been
57. 288
searched)
58 multiple sclerosis, remittent progressive:ti,ab,kw (YWord variations have been 2

searched)
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
59 remittent progressive multiple sclerosis:ti,ab,kw (Word variations have been 2
’ searched)
progressive relapsing multiple sclerosis:ti,ab,kw {Word variations have been
60. 288
searched)
6l multiple sclerosis, secondary progressive:ti,ab,kw (Word variations have 288

been searched)

62. #52 or #53 or #54 or #55 or #56 or #57 or #58 or #59 or #60 or #6 | 527

63. #5[ and #62 30

Data ostatniego wyszukiwania: 20.02.2015r.

Tabela 76. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtéornych w bazie Embasedla mitoksantronu

Lp. Stowa kluczowe wy:/z\:lﬁ\ft(;nia
I mitoxantrone'/exp OR mitoxantrone 19810
2. mitoxanthrone 57
3. mitoxantrona )
4. mitroxantrone (8
5. dhaq 89
6. dhad 88
7. mitroxone 0
8. mitozantrone 139
9. pralifan |
10. onkotrone (2

. domitrone 0

12. elsep 4

13. formyxan 0

14. misostol 0

15. mitoxgen 0

16. neotalem 0

17. norexan 0

18. novanthron |
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

i Lp. Stowa kluczowe wys\::ri‘\:f/(;nia
19. novantron 130
20. novantrone 883
21. ralenova 33
22. oncotron 0
23. quinizarin 155
24. 'nsc 27983¢’ 25
25. nsc279836 |
26. 'nsc 28783¢’ 2
27. nsc287836 0
28. 'nsc 299195’ 0
29. nsc299195 0
30. 'nsc 301739 60
31. nsc301739 |
32. 'nsc 3017394’ 2
33. nsc301739d 0
34. 'cl 232325’ 0
35. cl232325 0
36. <l AND 232315 6
37. cl232315 0
38. now AND 8534 8
39. now8534 0
40. mitoxantrone AND acetate 982
4]. acetate, AND mitoxantrone 982
42, mitoxantrone AND hydrochloride 83
43. hydrochloride, AND mitoxantrone 83
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\ Lp. Stowa kluczowe W)Vl'-llkl .
wyszukiwania
44, mitoxantrone AND diacetate 36

#1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR#3 OR #% OR#[0 OR #1| OR #
[2 OR#13 OR #14 OR #I5 OR #[6 OR #17 CR #18 OR #20 OR#2| OR#22 OR #

45. 23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #2% OR #30 OR #3| OR#32 OR # 20054
33 CR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #380OR #39 CR #40 OR #4| OR #42 OR #
43 OR #44

46. chronic AND progressive AND multiple AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis) 2302
47. multiple AND sclerosis, AND chronic AND progressive 2279
48. spms (518
49. secondary AND progressive AND multiple AND ('sclerosis'/exp OR sclerosis) 3445
50. multiple AND sclerosis, AND progressive AND relapsing 4031
51. multiple AND sclerosis, AND remittent AND progressive 62
52. remittent AND progressive AND multiple AND sclerosis 62
53. progressive AND relapsing AND multiple AND sclerosis 4031
54. multiple AND sclerosis, AND secondary AND progressive 3434
55. #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #5[ CR #52 OR #53 OR #54 7026
56. #45 AND #55 549
57. #45 AND #55 AND [embase]/lim 525

Data ostatniego wyszukiwania: 20.02.2015r.

12.1.3. Strategia wyszukiwania badan wtérnych i pierwotnych dla
interferonu beta-la (Rebif)

Tabela 77. Strategia wyszukiwania opracowati wtérnych w bazie CRD dla interferonu beta-1a (Rebif)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. {Interferon beta-|a) 5
2. (Interferon beta la) s
3. (Interferon betal a} o
4. {Beta la interferon) ,
5. {Recombinant betala interferon} o
6. (Rifn beta) ;
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i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
7 {Natural fibroblast interferon beta) 0
s (Rebif) 7
9. (Avonex) 6
10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 37
. #10 NOT #9 31
12. MeSH DESCRIPTCOR Multiple Sclerosis, Chronic Progressive EXPLODE ALL (2

TREES
13. (spms) 7
14. ("chronic progressive multiple sclerosis") 3
15. ("multiple sclerosis, chronic progressive") 0
16. ("secondary progressive multiple sclerosis”) (7
17. ("multiple sclerosis, secondary progressive") 0
18. ("progressive relapsing multiple sclerosis") |
19. ("multiple sclerosis, progressive relapsing") 0
20. {"remittent progressive multiple sclerosis") 0
21. {"multiple sclerosis, remittent progressive") 0
29 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #2% OR #30 OR #31 57

OR #32
23. #11 AND #22 4

Data ostatniego wyszukiwania: 26.02.2015r.

Tabela 78. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie PubMeddla interferonu beta-la (Rebif}

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Search "interferon beta-[a" [Supplementary Concept] 2

5 Search Interferon beta-la 1563

N Search Interferon beta la 1563

a Search Interferon betala 155

E Search Beta la interferon 1815

6. Search Recombinant betala interferon 26
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i Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
7. Search Rifn beta 304
8. Search Natural fibroblast interferon beta 686
9. Search Rebif 1623
10. Search Avonex 1635
. #| OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 2777
12. #[[ NOT #(0 157
13. Search "Multiple Sclerosis, Chronic Progressive"[Mesh] 2673
14. Search spms 747
15. Search "chronic progressive multiple sclerosis” 2673
16. Search "multiple sclerosis, chronic progressive" 2673
17. Search "secondary progressive multiple sclerosis” 3866
18. Search "multiple sclerosis, secondary progressive” 3866
19. Search "progressive relapsing multiple sclerosis" 4124
20. Search "multiple sclerosis, progressive relapsing” 4024
21. Search "remittent progressive multiple sclerosis" 2707
22. Search "multiple sclerosis, remittent progressive " 2707

#13 CR#14 OR #I15 OR #16 OR #[7 OR #[8 OR #19 OR #20 OR #21|
23. OR #22 4830

24. #12 AND #23 42

Data ostatniego wyszukiwania: 26.02.2015r.

Tabela 79. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie Embasedla interferonu beta-la (Rebif)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
I. ‘interferon'/exp OR interferon AND 'beta la' 114
2. 'interferon'/exp OR interferon AND beta AND la 1889
3. ‘interferon'/exp OR interferon AND betala 5533
4. beta AND la AND (interferon'/exp OR interferon} 1889
5. recombinant AND betala AND interferon 819
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i Lp. Stowa kluczowe Wryniki wyszukiwania
6. Rifn beta 195
7. Natural fibroblast interferon beta 181
8. Rebif 2002
9. avonex 2366
10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 6424
1. #10 NOT #9 4068
12, spms 1521
13. chronic AND progressive AND multiple AND ("sclerosis'/exp OR sclerosis) 2306
14, multiple AND sclerosis, AND chronic AND progressive 2283
15. secondary AND progressive AND multiple AND ('sclerosis/exp OR sclerosis) 3449
16. multiple AND sclerosis, AND secondary AND progressive 3483
17. progressive AND relapsing AND multiple AND sclerosis 4038
18. multiple AND sclerosis, AND progressive AND relapsing 4038
19. remittent AND progressive AND multiple AND sclerosis 62
20. multiple AND sclerosis, AND remittent AND progressive 62
21. #[2 OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #[8 OR #[9 OR #20 7136
22. #11 AND #21 343
23. #11 AND #2[ AND [embase]/lim 327

Data ostatniego wyszukiwania: 26.02.2015r.

Tabela 80. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie Cochranedla interferonu beta-la (Rebif)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
. Interferon beta-la 07
5. Interferon beta la 471
3. Interferon betala 169
4. Beta |a interferon 471
5. Recombinant betala interferon 18
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\ Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

6. Rifn beta:ti,ab,kw {¥Word variations have been searched) 20

Natural fibroblast interferon beta:ti,ab,kw {(¥WWord variations have been

7. searched) 5

8. Rebif 113
9. Avonex 110
10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 COR #7 OR #8 587
1. #10 NOT #9 498
12, MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Chronic Progressive] explode all trees 152
13. spms:ti,abkw (¥ord variations have been searched) 78

"chronic progressive multiple sclerosis™:ti,ab,kw {Word variations have been

4 searched) 269
"multiple sclerosis, chronic progressive":tiab,kw {Vord variations have been
I5. 289
searched)
"secondary progressive multiple sclerosis":ti,abkw {¥Word variations have
16. 288
been searched)
"multiple sclerosis, secondary progressive":tiabkw (Word variations have
17. 288
been searched)
"progressive relapsing multiple sclerosis™tiabkw (Word variations have
18. 288
been searched)
"multiple sclerosis, progressive relapsing™ti,abkw (¥Word variations have
19. 288
been searched)
"remittent progressive multiple sclerosis":ti,abkw (VWord variations have
20. 2
been searched)
21 "multiple sclerosis, remittent progressive™:tiabkw (Word variations have 2
‘ been searched)
#12 OR #13 OR #14 OR #I5 OR #16 OR #[7 OR #18 OR #19 OR #20
22. 527
OR #21
23. #11 AND #22 55

Data ostatniego wyszukiwania: 26.02.201 5r.
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12.2. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres | 7.Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla interferonu beta-1b {QUOROM):

Liczba publikaciji:
Pubmed: 205
Embase: 506
Cochrane: S0
CRD: 7
ClinicalTrials: [40
Inne: 33
¥ acznie: 941

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytulow
i streszczen:
833

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji:
108

Publikacje wylaczone na podstawie
analizy petnych tekstéw:

Badania wtdrne, art. pogladowe: 48
Nieadekwatna populacja: 2
Brak lub nieadekwatna interwencja: 5
Nieadekwatna grupa kontrolna: [
Doniesienia konf., abstrakty: |9
Badania obserwacyjne: 8
Badania nierandomizowane: |
Nieadekwatny sposob przedstawienia wynikéw,
nieadekwatne punkty koncowe: [5
Analiza przypadkéw {case repori): |
tacznie: 100

Ostatecznie do analizy wiaczono:8 publikacji
(2 badania) w tym:
2RCT
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Wrykres | 8.Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla mitoksantronu (QUOROM):

Liczba publikaciji:
Pubmed: 27
Embase: 230
Cochrane: 16
CRD: 6
¥acznie: 279

Publikacje wylaczone jako duplikaty: 15
Publikacje wylaczone na podstawie wstgpnej oceny
tytutdw i streszczen:

259

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji:
5

Publikacje wylaczone na podstawie
analizy pelnych tekstéw:
Nieadekwatna populacja: |
Nieadekwatna interwencja: |
Doniesienia konf.: |
tacznie: 3

Ostatecznie do analizy wiaczono: 2 publikacje
(I badanie) w tym:
I RCT
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Wrykres | 2.Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla interferonu beta-1a2 (QUOROM):

Liczba publikaciji:
Pubmed: 9
Embase: [66
Cochrane: 49
CRD: 4
¥acznie: 228

Publikacje wylaczone jako duplikaty: 28
Publikacje wylaczone na podstawie wstgpnej oceny
tytutdw i streszczen:

195

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji:
5

Publikacje wylaczone na podstawie
analizy pelnych tekstéw:
Badania wtorne, art. pogladowe: |
Nieadekwatna interwencja: |
tacznie: 2

Ostatecznie do analizy wiaczono: 3publikacje
(I badanie) w tym:
I RCT
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12.3. Ocena wiarygodnosci badan wg Jadad

Ponizej zestawiono oceny poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu systematycznego.

Tabela 81. Ocena wiarygodnosci badania EU-SPMS 1998

Pytanie Liczba punktéw

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa,
takie jalk ,,randomly”, ,,random?”, ,,randomisation’)?

Czy podanc opis randomizacji i czy metoda byta prawidlowa
(np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta
nieprawidiowa?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? |

Czy podano opis sposobu zasdlepienia proby i czy
przeprowadzono je prawidtowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i
obserwacji ?

MAX 5

Tabela 82. Ocena wiarygodnosci badania NA-SPMS 2004

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa,
takie jalk ,,randomly”, ,,random?”, ,,randomisation’)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidiowa
(np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostafa opisana i byta
nieprawidfowa?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione? |

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy
przeprowadzono je prawidiowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i
obserwacji ?

MAX 5
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Ponizej zestawiono oceneg wiarygodnosci badan uwzglednionych w zalaczniku dla opcji ,,dodatkowych™

Tabela 83. Ocena wiarygodnosci badania MIMS 2002

Pytanie Liczba punktéow

Czy badanie opisano jalko randomizowane (czy zawiera stowa,
takie jal ,,randomly”, ,,random”, ,,randomisation’)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byfa prawidtowa
(np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta

nieprawidfowa? 0
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? |
Czy podanc opis sposobu zaslepienia proby i czy I
przeprowadzono je prawidtowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana
. . . 0
i byta nieprawidfowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i I
obserwacji ?
MAX 5
Tabela 84. Ocena wiarygodnosci badania SPECTRIMS 20¢1

Pytanie Liczba punktéow
Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera sfowa, I
talie jal ,,randomly”, ,,random”, ,,randomisation’)?
Czy podanc opis randomizacji i czy metoda byta prawidlowa I
(np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta 0
nieprawidiowa?
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? |
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy I
przeprowadzono je prawidtowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczeniz i I
obserwacji ?
MAX 5
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12.4. Analizaporownawcza efektywnosci klinicznej mitoksantronu
z placebo w populacji pacjentow z SPMS

12.4.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono jedno pierwotne badanie z randomizacjy oraz
podwdjnym zaslepieniem, pordwnujace mitoksantron (MTX} z placebo (PL): MIMS 2002, u pacjentéw ze
stwierdzonym pogarszajacym si¢ RRMS lub SPMS. Pomimo faktu, ze populacja brana pod uwage w MIMS 2002
nie do konca byla zgodna z populacja analizowang w niniejszej analizie gtownej {AK) {(populacja w badaniu MIMS
2002 byla poszerzona o pacjentéw z pogarszajacy sig postacia RRMS), autorzy postanowili w ramach
uzupetnienia uwzgledni¢ jedyne dla tej opcji “"dodatkowej” badanie.

Wyniki badania zostaly opublikowane w postaci petnotekstowego artykulu (publikacja Hartung z 2002 roku
[22]}, odnaleziono réwniez dodatkowe dane dotyczace wynikdw w publikacii Krapf 2005 [23]. WV niniejszej
analizie w pierwszym rzedzie wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji Hartung 2002, a dane z dodatkowej
publikacji — w przypadku niedoktadnosci lub braku poszukiwanych danych w wyjsciowym artykule. A zatem,
uwzglednione dane kliniczne nalezy traktowac jako pochodzace z petnotekstowej publikacji Hartung 2002 [22],
chyba ze w analizie zaznaczono inaczej.

Badanie MIMS 2002 jest wieloosrodkowym badaniem klinicznym |ll fazy z randomizacjy oraz podwdjnym
zaslepientem préby. Zastosowano automatyczng (przy pomocy systemu komputerowego) blokows procedurg
randomizacji bez stratyfikacji.

W badaniu MIMS 2002 bezposrednio poréwnywano efektywnosc kliniczng stosowania MTX podawanego co
3 miesigce w postaci powolnych infuzji w dawce |2 mg/m?” z PL w populacji dorostych pacjentéw z pogarszajaca
sie postacia nawracajgco-zwalniajacy [ub wtdrnie-postepujacy stwardnienia rozsianego. Celem badania byla
poréwnawcza ocena skutecznosci MTX vs PL w 24-miesigcznym okresie obserwacji oraz bezpieczenstwa MTX
vs PL w 36-miesiecznym okresie obserwacji. Trzecim ramieniem terapeutycznym w badaniu MIMS 2002 byla
grupa otrzymujaca MTX w dawce 5 mg/m?, nie bedaca przedmiotem niniejszej analizy.

Ponize] przedstawiono tabelaryczng charakterystyke badania MIMS 2002.

Tabela 85.Charakterystyka badania wigczonego do analizy: MIMS 2002

Badanie MIMS 2002 (it A)

Ocena w skali Jadad 554
Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe: 17

typ badania RCT {podtyp Il A w klasyfikacji wg wytycznych AOTMIT).

Pacjentow poddano randomizacji w stosunku I:1:[ do trzech grup interwencyjnych: PL,
MTX 5 mg/m2*, MTX 12 mg/m? (gldwna grupa eksperymentalna).
randomizacja Zastosowano randomizacjg blokowa z automatycznym (przy pomocy systemu
komputerowego) przypisaniem numeru randomizacyjnego kazdemu z pacjentdw.

Metodyka Randomizacja byla przeprowadzona bez stratyfikaciji.

Zastosowano procedury podwaojnego zaslepienia (ang. double-biind).
Roztwor placebo mieszano z blekitem metylenowym, aby osiagnac kolor odpowiadajacy
aktywnemu leczeniu. Leczenie innymi substancjami immunomodulujacymi lub
cytotoksycznymi bylo zakazane podczas badania.

zaslepienie

hipoteza Moina podejrzewad, iz badanie pierwotnie zaprojektowano w metodyce superiority
badawcza umozliwiajacej wykazanie wyzszosci MTX nad PL w ocenie skutecznosci®.
Pierwszorzedowy punkt kohcowy skutecznosci:
Oceniane punkty Ocena 5 parametréw po 24 miesiacach leczenia:
koncowe *  Progresja niesprawnosci w skali EDSS;

*  wskainik sprawnosci chodu (ambulation index - Al);
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Badanie MIMS 2002 (It A)

liczba cigzkich rzutdw choroby leczonych glikokortykosteroidami,
czas do wystapienia pierwszego leczonego rzutu;
stan neurologiczny oceniany w standaryzowanym badaniu neurologicznym
(standardised neurological status - SNS)
e  zmiany w obrazie MRI.
Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci:
[} poglebienie sie niesprawnosci o =| punkt w EDSS;
2) utrzymywanie si¢ pogorszenia wyniku EDSS o 2[ pkt po 3 i po é miesiacach;
3) czas do wystapienia pierwszego rzutu;
4) roczny wskaznik rzutéw ARR;
5) odsetek chorych bez rzutdw;
6) hospitalizacja (z innego powodu niz w celu podania leku);
7) korzystanie z wozka inwalidzkiego;
8) jakos¢ zycia oceniana za pomocy kwestionariusza Stanford.
Bezpieczenstwo:
e przerwanie badania/leczenia (ogétem, z powodu AEs, z powodu progresii
choroby);
e zgony,
e cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. serious AEs);
e zdarzenia niepozadane (AEs);
e parametry [aboratoryjne i Zyciowe
Informacje o utracie pacjentow z badania zostaly przedstawione szczegdlowo wraz
z podaniem przyczyn rezygnacji. Randomizacji poddano |94 pacjentéw: 65 pacjentdw
przydzielono do grupy PL, 66 pacjentow do grupy MTXS5 mg/m? oraz 63 pacjentdw do
grupy MTX 12 mg/m2. Leczenie otrzymalo 188 pacjentow: 64 pacjentéw z grupy PL, 64
Utrata pacjentow pacjentow z grupy MTX 5 mg/m? oraz 60 pacjentdw z grupy MTX 12 mg/m2. é pacjentéw
z badania nie przyjgto zadnej dawki leku i zostako wylaczonych z analizy.
Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio 2[ pacjentéw z grupy PL, |1
pacjentdow z grupy MTX 5 mg/m? i 18 pacjentdw z grupy MTX 12 mg/m2 Natomiast
utrata pacjientow z leczenia wyniosta odpowiednio: 17 pacjentdw z grupy PL, [0
pacjentéw z grupy MTX 5 mg/m? i 12 pacjentow z grupy MTX [2 mg/m2.

Nie zachowana, analizowano wyniki dla pacjentdw zrandomizowanych, ktdrzy otrzymali

Anslizs I TT przynajmniej jedng dawke leku

Zrédia finansowania Wyeth-Lederle

Publilkacje do

badania/lnne Zrédia Hartung 2002{22] Krapf 2005 [23]
danych

RCT —proba kliniczna z randomizacja;

ABadanie uzyskato 5 na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, iz probe cechuje wysoka wiarygodnosc;

* Interwencja stosowana w nieadekwatne] dawce , nie bedgca przedmiotem niniejszej analizy

#Brak informacji wprost odnosnie zastosowane] hipotezy badawczej

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi AOTMIT w skali Jadad, badanie
MIMS 2002 jest wysoce wiarygodnym zZrddlem danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej terapii
(5 punktéw na 5 motzliwych — dobrze opisane i prawidtowo przeprowadzone randomizacja i zaslepienie,
dostepna dokladna informacja o utracie pacjentéw z badania). Skala utraty pacjentéw z badania byta
Zréwnowazona w porownywanych grupach.

W ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa podstawowym zbiorem danych byla populacja wszystkich
pacjentow poddanych procesowi randomizacji do grup, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedna dawkg leku (nie
zachowano reguly ITT (intention-to-treat)). W ocenie obrazu MRI autorzy badania MIMS 2002 wyroznili
subpopulacje, ktéra obejmowafa 110 pacjentdw poddanych badaniu MRI: 36 z grupy PL, 40 pacjentow z grupy
MTX 5 mg/m? oraz 34 pacjentéw z grupy MTX 12 mg/m>.

Badanie MIMS 2002 zaplanowano na okres 24 miesiecy leczenia, z nastgpujacym |2-miesigcznym wolnym od
leczenia okresem obserwacji (follow-up), czyli facznie 36 miesigcy.
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W badaniu MIMS 2002 zastosowano podwdjne maskowanie proby (ang. double-blind) wzgledem pacjenta
i oceniajacych lekarzy, badaczy i sponsordw, co zapewnia jednakowe warunki [eczenia i oceng stanu pacjenta,
pozwalajac na uniknigcie bledéw oraz kontrole zakidcajacego wplywu czynnikéw  psychologicznych
wynikajacych z wiedzy o otrzymywanej interwencji. Aktywna interwencja byla nie do odréznienia od placebo
(do roztworu placebo dodawano bekit metylenowy, aby osiggnac kolor odpowiadajacy aktywnemu leczeniu).
WV eksperymencie podano informacje na temat utraty pacjentow z badania oraz leczenia. Skala utraty pacjentow
z badania byta zréwnowazona w porédwnywanych grupach MTX vs PL.

WV ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowy przeplyw pacjentdw w badaniu MIMS 2002.

Tabela 86. Przeptyw pacjentow w badaniu MIMS 2002

MIMS 2002 (11 A)
Populacjefzbiory danych do analizy
statystycznej

MTX 12 mg/m? n (%) PL n (%)

Pacjenci rozlosowani do grup
(ang. randomized)

63 (100%) 65 {100%)

Pacjenci wiaczeni do analizy

statystycznej wynikow (ang. analyzed): . “. AR . oAb
AS-analiza skutecznosci leczenia; AB- AS: 60 (95%); AB: 62 (95%) AS: 64 (98%); AB: 64 (98%)
analiza bezpieczenstwa

Pacjenci, ktorzy brali udziat

w badaniu i leczeniu do jego
ulonczenia (ang. completed treatment
and follow-up)

Pacjenci, ktorzy przerwali udziat w
badaniu przed jego ukonczeniem (ang. 21 (33%) 22 (34%)
dropped out)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

42 (679 43 (66%)

12.4.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

WV tabeli zamieszczonej ponize] przedstawiono kryteria wiaczenia/wykluczenia pacjentéw z badania.

Tabelza 87. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentaéw z badania MIMS 2002

Badanie MIMS 2002 (1 A)

Wiek pacjentéw: od 18 - 55 r.1.;
Pacjenci ze stwierdzonym stopniowym pogarszaniem sie stanu sprawnosci migdzy rzutami
choroby (postac postepujaca rzutowo-remisyjna {RRMS)) lub stopniowym narastaniem
inwalidztwa z rzutami lub bez {posta¢ wtérnie postepujaca (SPMS));
Wyjsciowa liczba punktéw w skali EDSS: 3 - 6,
e  Stwierdzony w wywiadzie wzrost o | punkt w skali EDSS w ciaggu [8 miesigcy przed
wlaczeniem do badania;
rzut choroby lub kortykoterapia w ciggu 8 tygodni przed kwalifikacja do badania;
w przesziosci leczenie mitoksantronem, interferonem, octanem glatirameru, lekami
Kryteria cytotoksycznymi lub napromienianiem catego ciala;
wylaczenia frakcja wyrzutowa lewej komory serca <50%;
liczba leukocytdw we krwi obwodowej <4000/mm3, neutrofiloéw <2000/mm3, plytek krwi <100
000/mm3.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria wigczenia i wylaczenia pacjentow z badania MIMS 2002 zostaly precyzyjnie okreslone. W MIMS 2002
194 pacjentow spefniajacych ww. kryteria wigczenia losowo przydzielono do trzech ramion terapeutycznych:
65 pacjentow w grupie PL, 63 w grupie MTX 12 mg/m? oraz 66 w grupie MTX 5 mg/m? (nie bedacej przedmiotem
niniejszej analizy).

Szczegotowq charakterystyke wyjsciows pacjentow wiaczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 88. Charakterystyka wyjsciowa pacjentdow wiaczonych do analizowanego badania MIMS 2002

MIMS 2002 (i1 A)

Cecha populacjifparametr

MTX 12 mg/m? PL
Liczebnos¢, N 60 64
Wiek, srednia w latach (SD) 39,94 (6,85) 40,02 (7,88)
Pteé zenska (K), n (%) 28* (47%) 31* (48%)
Liczba oséb z RRMS, n (%) 28 (47%) 29 (45%)
Liczba osob z SPMS, n (%) 32 (53%) 35 {55%)
E:::I::v;;r;ia choroby, srednia w 9,63 (6,94) 1027 (6,86)
Wyjsciowa liczba punktéw w skali 4,45 (1,05) 469 (097)

EDSS, srednia (SD)

Pogorszenie w skali EDSS w ciqgu
18 miesigcy przed badaniem, [,5 (0,77) 1,58 {0,85)
srednia (SD)

Liczba rzutow w ciggu ostatnich 12

miesiecy przed badaniem, $rednia 1,27 (1,12) 1,31 {1,(4)
(SD)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych;

Na podstawie powyzszej charakterystyki osob wiaczonych do badania MIMS 2002 moina stwierdzic, iz
populacje wyjciowe w analizowanej grupie PL oraz MTX |2 mg/m’ byly do siebie zblizone pod wzgledem
ocenianych cech demograficznych, jak t klinicznych.

Nalezy w tym miejscu zwroci¢ uwage na fake, iz populacja uwzgledniona w badaniu zawierata obok pacjentdow
z SPMS, zaréwno z rzutami, jak i bez rzutdw, réwniez pacjentow z pogarszajacym sie RRMS. Populacja
docelowa ujeta w programie lekowym ,, Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtornie postgpujacej {ICD
I0 G 35)" dotyczy waskiej grupy pacjentow, z czynng postacia SPMS potwierdzong rzutamiVWedlug
powyzszego populacja docelowa objgta wnioskiem refundacyjnym dotyczaca pacjentdw z wtdrnie postepujacy
postacia MS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami, zawiera sig w populacji okreslonej w badaniu
MIMS 2002. Nalezy zauwazy<, iz okoto 50% pacjentow w kazdej z grup mialo posta¢ SPMS z rzutami lub bez
(nieco ponad 30 pts), 2 jesli chodzi o populacje docelows, bedzie to prawdopodobnie bardzo mata liczba
pacjentdw.

12.4.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji (MTX vs PL} zastosowanej w badaniu MIMS
2002.

Tabela 89. Charakterystyka interwencji w badaniu MIMS 2002

‘ Badanie Interwencja Dawkowanie Sposéb podania leku Okres leczenia ‘
MTX 12 mg/m?
MIMS SG 2002 Dozylnie (powolne  ~ 23 (Podawane co
(i A) infuzje) miesigce)

15 ml placebo {wymieszane z 3 mg

PL biekitu metylenowego}
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Rozpoczecie leczenia: pacjenci rozpoczynali [eczenie od przyjmowania normalnej dawki MTX, tj. 12 mg/m?,
z wyjatkiem oséb, u ktorych sytuacja wymagala rozpoczecia leczenia od dawki mniejsze] ze wzgledu na
wystapienie powikiafi hematologicznych lub zakazen zwigzanych z leukopenia. lLeczenie z zastosowaniem
poczatkowe] mniejszej dawki zastosowano u 27 (45%) pacjentdw z grupy MTX 12 mg/m” Placebo bylo
podawane w podobny sposob i bylo podobne w wygladzie oraz objetosci.

Srednia skumulowana dawka leku po 24 miesigcach leczenia dla grupy MTX [2 mg/m? wynosita 82,6 mg/m? (SD
=23,0}.

Interwencjg podawano w powolnych wlewach dozylnych.
WV razie wystapienia silnych rzutdw choroby, pacjentdw leczono przez 5 dni metyloprednizolonem w dawce
500 mg/dziennie podawanym dozylnie.

12.4.4. Skutecznosé kliniczna

WV badaniu MIMS 2002 autorzy jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniali pig¢ parametrow klinicznych po
uptywie 24 miesiecy leczenia. Byly to: niesprawnosc w skali EDSS, wskaznik sprawnosci chodu {ambulation index
- Al}, liczba cigzkich rzutow choroby leczonych glikokortykosteroidami, czas do wystapienia pierwszego
leczonego rzutu oraz stan neurclogiczny oceniany w standaryzowanym badaniu neurologicznym (SNS).
Dodatkowo jako drugorzedowe punkty koficowe skutecznosci oceniano poglebienie sig niepetnosprawnosci {2
| pkt w skali EDSS), utrzymywanie sie pogorszenia oceny w skalt EDSS o 2 | pkt po 3 i 6 miesiqcach terapii,
czas do wystapienia pierwszego rzutu choroby, liczbe rzutdw w ciggu roku, odsetek pacjentdw bez rzutow,
hospitalizacje pacjentéw wynikajaca z innych powoddw niz w celu podania leku, liczbe pacjentow z progresia
choroby prowadzacy do koniecznosci korzystania z wédzka inwalidzkiego, jakos$é zycia oceniang za pomocy
kwestionariusza Stanford.

A wiec w analizowanym badaniu MIMS 2002 skutecznosé kliniczng pordwnywanych interwencji analizowano
w oparciu o ponizsze punkty koncowe:

Progresja niepetnosprawnosci:
* Progresja niepetnosprawnosci;
® potwierdzona progresja niepetnosprawnosci;
® progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wézka inwalidzkiego;
®  punkty w skalt EDSS.
Aktywnos¢ rzutowa:
®*  ARR - roczny wskaznik rzutow;
®* niewystapienie rzutu (w badaniu jako odsetek chorych bez rzutow);
» czas do wystapienia pierwszego leczonego rzutu.
Zmiany w obrazie MRI:
®* nowe zmiany w obrazie MRI;
®» zwigkszenie zmian w obrazie MRI

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa mitoksantronu wybrano jedynie te punkty koncowe, ktore byly
zbiezne z punktami koncowymi ocenianymi w analizie gléwnej dla poréwnania interferonu beta- | b z placebo.

Definicje ocenianych punktow koncowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 90. Charakterystyka punktéw koricowych, uwzglgdnionych w analizie klinicznej ; MTX vs PL {MIMS 2002)

Punkt koncowy

MIMS 2002 (1t A)

Definicja/
Sposdb oceny

Sposdb przedstawienia wynikéow

Progresja niepetnosprawnosci

P‘rcgres;a . Pogorszenie oceny w skali EDSS o 2 | pkt OR (95% CI)
niepelnosprawnosci
P::w::srizona Liczba i adsetek pacjentow z patwierdzong (po 3 m-cach) OR (95% Cl)
P_ gres) , . progresja niepenosprawnosci
niepelnosprawnosci
Progresja
niepelnosprawnosci . - N . . .
zwiqzana ze Ié::c)zsl;a i adsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 27 pkt w skali OR (95% Cly
stosowaniem wézka
inwalidzidega
Zmiany w ilosci punktow EDSS pomigdzy wartoscia
mierzong po 24 miesigcach terapii a wartoscig wyjsciowa
Punkty w skali EDSS (skala EDSS zawiera 20 stopni aceny progresji od 0 MD (95% ClI)

{prawidtowa) do 10 pkt (Smierc wskutek MS), z progresjq
co | pktlub co 0,5 pkt)

Aktywnos¢ rzutowa

Roczny wskainik
rzutow (ARR)

Dla | roku leczenia

Podana tylka przyblizona wartos¢ p

Dla 2 roku leczenia

MD (95% CI)

tqcznie dla abu lat terapii

MD (35% C)

Czas do wystqpienia
pierwszego
Jeczanego rzutu

Czas, ktory uptynat do momentu pojawienia sig
pierwszego rzutu choroby wymagajacego leczenia

Mann-Whitney difference (5% Cl)

Liczba i odsetek pacjentow, u ktdrych nie wystapity rzuty

Bralk rzutéw ; o OR (95% Cl)
w ciggu 24 miesiecy
Zmiany w obrazie MRI
Nowe zmiany w Srednia zmiana wzgledem baseline dla okresu obserwacji 12 i 24 MD (95% CI
obrazie MRI miesiace ( )
Zmiany w obrazie Lizba i odsetek osob, u ktorych wysapiy zmiany wzmocnione OR (95% Cl)

MR/

gadolinem w obrazie MRI w ciagu 24 miesigcy

12.4.4.1.

Progresja niepetnosprawnosci

W badaniu MIMS 2002 progresja niepetnosprawnosct definiowana byta jako wzrost w skali EDSS o co najmniej
| punkt wzgledem wartosci wyjsciowej. Jezeli chodzi o punkty koficowe rozwazane w tym rozdziale analizy,
poza progresja niepetnosprawnosct, zaliczono tutaj: liczbe i odsetek oséb z potwierdzong po 3 i 6 miesiacach
progresja niepetnosprawnosci, liczbg i odsetek pacjentéw, ktdre uzyskaly 27 pkt w skali EDSS, co jest zwigzane
z koniecznoscig korzystania z woézka inwalidzkiego oraz zmiany w ilosci punktéw EDSS pomigdzy wartoscia
mierzong po 24 miesigcach terapii a wartoscig wyjsciowa.

12.4.4.1.1. Progresja niepeinosprawnosci (EDSS > | pkt)

Ponizej w tabeli zebrano wyniki wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia ocenianego punktu kohcowego.

Tabela ?1. Liczby i odsetki pacjentéow oraz ilorazy szans wystapienia progresji niepelnosprawnosci; MTX vs PL (MIMS
2002)

' Badanie  Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) NNES’”’ GRADE l
Progresja niepetnosprawnosci > | pkt
MTX 12
60 58
?;}’2;5 2002 mg/im? ® 027 (0,0%0,80) 033 (0,13; 0,85 6 (4; 26) #érednia
PL 64 16 25)
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#Nie zachowana analiza ITT

QOdsetki pacjentéw, u ktdrych nastapita progresja niepelnosprawnosci, w grupach MTX vs PL wyniosly odpowiednio 8% vs
25% i byly wyisze w grupie PL. Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wynosi 0,27 {35% CI: 0,09; 0,80)
i wykazuje znamiennos¢ statystyczna na korzysé MTX. Szansa wystapienia omawianego negatywnego punktu koncowego w
grupie MTX stanowi 27% tej szansy w grupie PL, z kolei ryzyko wystapienia progresji niepeinosprawnosci w grupie MTX
stanowi 33% ryzyka w grupie kontrolnej. Obliczona wartosé NNT [6 (95% CI: 4; 26)] wskazuje na umiarkowana korzysc
bezwzgledna.

12.4.4.1.2. Potwierdzona progresja niepelnosprawnosci

Autorzy badan zaprezentowali liczby i odsetki pacjentow, u ktdérych odnotowanc potwierdzong po
3 miesiacach od stwierdzenia progresjg niepetnosprawnosci.

Szczegdlowe dane wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia potwierdzonej progresji niepelnosprawnosci
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 92. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci; MTX vs PL (MIMS

2002)
Badanie  Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% Cl) "N&g’”’ GRADE
Potwierdzona progresja niepethosprawnosci
MTX 12
60 5(8
z}%s 2002 mg/m? N 032 (0,11;097) 038 (0,15;099) 8 (4; 82) #érednia
PL 64 14 (22)

#Nie zachowana analiza ITT

Odsetki pacjentow, u ktorych nastapita potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, w grupach MTX vs PL
wyniosty odpowiednio 8% vs 22% i byly wyzsze w grupie PL. Obliczony dla omawianego punktu koncowego
iloraz szans wynosi 0,32 (95% CI: 0,11; 0,97) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysé MTX. Szansa
wystapienia omawianego negatywnego punktu kohncowego w grupie MTX stanowi 32% te] szansy w grupie PL.
A ryzyko wystapienia tego punktu w grupie MTX stanowi 38% ryzyka w grupie PL. Obliczona wartos¢ NNT

wskazuje na brak istotnosci klinicznej oszacowanej roznicy ze wzgledu na duzy przedzial wyniku: 8 (95% Cl: 4;
82).

12.4.4.1.3. Progresja niepeinosprawnosci zwigzana ze stosowaniem
wozka inwalidzkiego

Ponize] w tabeli zebrano wyniki wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia ocentanego punktu koncowego.

Tabela 93. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia progresji niepeinosprawnosci zwiazanej ze stosowaniem wézka
inwalidzkiego; MTX vs PL (MIMS 2002)

Badanie Interwencja N n (%) OR (5% CI} RR (95% ClI) NNEI(;JSA GRADE
Progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wozka inwalidzkiego
MTX 12
60 35
z}ms 2002 mgim? ) 043 (0.11; 1.74) ] - #irednia
PL 64 711

#Nie zachowana analiza [TT

Odsetki pacjentow, u ktorych nastapita progresja niepefnosprawnosci zwijzana ze stosowaniem wozka
inwalidzkiego, w grupach MTX vs PL wyniosty odpowiednio 5% vs 11% i byly wyzsze w grupie PL. Obliczony dla
omawianego punktu koncowego iloraz szans wynosi 0,43 (95% Cl: 0,11; 1,74) i nie wykazuje znamiennosci
statystycznej.
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12.4.4.1.4. Punkty w skali EDSS

Ponize] w tabeli zebrano dane wraz z obliczong réznica srednich zmian dla ocenianego punktu koncowego.

Tabela 94.Zmiany w liczbie punktéw EDSS pomigdzy wartosciz mierzona po 24 miesigcach terapii a wartoscia
wyijsciowa, MTX vs PL (MIMS 2002)

Badanie  Interwenca N >rednia E’:I‘(E“a* (SD) MD (95% CI) p GRADE
Zmiany w ilosci punktow EDSS
MTX 60 20,13 (0,90
MIMS 2002 059 -0,36 (-0,70; -0,02) 00194 Hérednia
("N A) PL 64 0,23 (1,01)

*Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej
#Nie zachowana analiza ITT

Obliczona réznica srednich zmian ilosct punktow EDSS wzgledem wartosct wyjsciowych dla porédwnania MTX
vs PL wynosi: 0,36 {95% Cl: 0,70; 0,02}, a zatem jest istotna statystycznie, na korzys¢ omawianej interwenciji —
MTX.

12.4.4.2. Aktywnos$< rzutowa
12.4.4.2.1. Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

Ponize] w tabeli zebrano wyniki wraz z obliczong srednig i wartoscig p dla ocenianego punktu koficowego.

Tabela 95. Roczny wskaznik rzutéw (obliczony dla dwach lat terapii tacznie); MTX vs PL (MIMS 2002)

Roczny
Badanie Interwencja N wskaznik MD (%5% CI}) [pkt] P GRADE
rzutow

Roczny wskaznik rzutéw (ARR) w pierwszym roku leczenia

MIMS 2002 MTX 60 0,42

* <0,00014 Atniska
(1 A) PL 64 1,15

Roczny wskaznik rzutow (ARR) w drugim roku leczenia

mims 2002  MTX 60 0,27
(4 PL 64 0,85

-0,58 (-0,87; -0,29) 0,0001~ #srednia

Roczny wskazinik rzutéw (ARR) ogdlem

MIMS 2002 MTX 60 0,35
(1 A) PL 64 1,02

*Nie mozliwe bylo policzenie wartosci MD (95% Cl) ze wzgledu na zbyt maly lizbe danych;
#Nie zachowana analiza ITT

*dane zaczerpnigte z badania

AAzbyt mata liczba danych

-0,67 (-1,07; -0,27) 0,001~ #srednia

Obliczona srednia réznica rocznych wskaznikéw rzutow dla MTX i PL analizowana zaréwno w pierwszym roku
leczenia, jak i w drugim oraz liczona dla obydwu [at terapii, jest istotna statystycznie na korzys¢ MTX t wyniosha
odpowiednio: p<0,0001, p=0,00C1, p=0,001 dla pierwszego, drugiego i dla obu lat terapii t3cznie.

12.4.4.2.2. Czas do wystapienia pierwszego leczonego rzutu

Ponizej w tabeli zebrano wyniki wraz z wynikami testu Manna-Whitneya dla ocenianego punktu koncowego.

Tabela 96. Czas do wystapienia pierwszego leczonego rzutu MS; MTX vs PL (MIMS 2002}

b Mann-Whitnhey
‘ Badanie Interwencja N mlesugcach; difference (95% Cl) P GRADE l
mediana

Czas do wystapienia pierwszego leczonego rzutu
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Cxas Mann-Whitney
Badanie Interwencja N mlesuq'cach; difference (95% CI) =] GRADE
mediana
MTX 60 20,4%
MIMS 2002 0,44 (0.20; 0.69)* 0,0004 #érednia
(" A) PL 64 6,7¢

#Nie zachowana analiza ITT
*dane zaczerpnigte z badania;
*dane dla 25 percentyla (gdyz mediana czasu w grupie MTX nie zostata osiagnieta w okresie 24 miesigcy)

Obliczona przez autoréw badania metoda Mann-VWhitney'a srednia réznica czasu do wystapienia pierwszego
leczonego rzutu dla MTX i PL jest istotna statystycznie na korzys¢ MTX: 0,44 (0,20; 0,69).

12.4.4.2.3. Niewystapienie rzutu

Ponize] w tabeli zebrano wyniki wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia ocentanego punktu koncowego.

Tabela 97.Liczba i odsetek pacjentéw , u ktdrych nie zaobserwowano rzutéw choroby przez 24 miesiqce; MTX vs PL

(MIMS 2002)
Badanie  Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) NNZ|§95% GRADE
Brak rzutow
MTX 12
60 34 (57
‘Z}’gs 2002 mg/m? 67) 233 (1,13;480) 1,58 (1,06; 234) 5(3;29) #irednia
PL 64 23 (36)

#Nie zachowana analiza ITT

Odsetki pacjentdw, u ktorych nie zaobserwowano rzutéw choroby przez 24 miesigce leczenia, byly wigksze w
przypadku zastosowania omawiane] interwencji i wyniosty w grupie MTX 57%, z kolei w grupie PL 36%.
Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wynidst 2,33 (95% Cl: [,13; 480) i wykazat
znamiennosc statystyczng na korzys¢ MTX. Szansa wystapienia omawianego pozytywnego punktu koncowego w
grupie MTX jest 2,33 razy wyzsza od tej szansy w grupie PL. Z kolei obliczone RR wskazuje na ponad péitora
razy {1,58) wyzsze ryzyko wystapienia omawianego pozytywnego punktu w grupie MTX w pordwnaniu z grupa
kontrolng. Obliczona wartos¢ NNT [5 (95% CI: 3; 29)] wskazuje na umiarkowang korzys¢ bezwzgledna ze
wzgledu na duzy przedziat wyniku.

12.4.4.3. Zmiany w obrazie MRI
12.4.4.3.1. Nowe zmiany w obrazie MRI

Analizowano réwniez nowe zmiany w obrazie T2 zaleznym przypadajace na skan. Dane przedstawiono w
postaci srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych dla okresu |2 miesiecznego i 24 miesigcznego.

Szczegdlowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 98. Srednia zmiana dla nowych zmian w obrazie na skan wzgledem wartosci wyjsciowych; MTX vs PL (MIMS

2002)
Badanie Interwencja N Srednia MD (95% CI) p GRADE
Zmiana
Okres obserwacji 12 miesigcy
MIMS 2002 MTX 34 024
-0,93(-1,93; 0,0 0,069 #srednia
(1A} PL 36 1,17 ¢ 7
Okres obserwacji 24 miesiace
MTX 34 029
MIMS 202 -1,65 (-3,11;-0,19) 0,027 #érednia
(A} PL 36 1,94
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#Nie zachowana analiza ITT ;
Awizgledem wartosci wyjsciowych

Obliczona roznica srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych dla 24 miesigcznego okresu obserwacii
wykazuje znamiennos¢ statystyczna na korzysé analizowane] interwencji MTX (p=0,027): MD = -1,65
(95% CI: -3,11; -0,19).

12.4.4.3.2. Aktywne zmiany w obrazie MRI

WV zatyczniku do publikacji autorzy przedstawiajg wyniki dla liczb aktywnych zmian obserwowanych po 12 it 24
miesigcach. Wyniki dla 24 miesigcy przedstawiono w postaci srednich wraz z odchyleniem standardowym
i obliczono réznice srednich koncowych (przedstawione ponizej).

Tabela 99. Srednia liczba aktywnych zmian w obrazie na skan w okresie 24 miesigey; MTX vs PL (MIMS 2002)

Badanie Interwencja N Srednia (SD) MD {95% ClI) =] GRADE

Okres obserwacji 24 miesiace

MTX 34 0,71 (1,51
IS 2002 (5 -1,63 (2,91; -0.35) 00128 #érednia
("N A) PL 36 2,34 (3,61)
#Nie zachowana analiza ITT ;
Nz podstawie powyzszych danych stwierdza sig iz rdiznica Srednich koncowych wynosi -1,63

(95% Cl: -2,91; -0,35) t wykazuje istotnos< statystycza na korzys< analizowanej interwencji MTX (p=0,0128).
12.4.4.3.3. Zmiany w obrazie MRI

Zmiany w obrazie MRI analizowano dla subpopulacji [ [0 pacjentow (36 pacjentdw w grupie PL, 34 pacjentow
w grupie MTX 12 mg/m? i 40 pacjentdw w grupie MTX 5 mg/m? (nieadekwatna interwencja) dla okresu
wyjsciowego i |2 miesiecy. Po 2 latach liczba obserwowanych byla mniejsza.

Ponize] w tabeli zebrano wyniki wraz z obliczonym ilorazem szans wystapienia ocenianego punktu koncowego
w okresie obserwacji réwnym 2 lata.

Tabela 100. Liczby i odsetki pacjentéw, u ktdorych wystapily zmiany wzmacniane gadolinem w obrazie MRI oraz ilorazy
szans wystapienia tych zmian w obrazie MRI; MTX vs PL (MIMS 2002)

Badanie  Interwencia N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) NNL‘;’M GRADE
Zmiany w obrazie MRI
MTX 12
31 1 3.2 .
m'ﬁs 2002 mgim? 32 0,18 (0.02; 1,64) - - Sredniatt
PL 32 5 (15.6)

*QObliczone na podstawie dostgpnych danych

#nie zachowana ITT

Odsetki pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano zmiany w obrazie MR] wzmacniane gadolinem, wyniosly 3,2% w
grupie MTX i 15,6% w grupie PL. Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wynidst 0,18 (25%
Cl: 0,02; [,64) i nie wykazal znamiennosci statystycznej.

12.4.5. Bezpieczenstwo

W badaniu MIMS 2002 analizowano istotne punkty konicowe z zakresu oceny bezpieczenstwa takie jak:

przerwanie badania/leczenia (ogétem, z powodu AEs, z powodu progresji choroby);
zgony;

cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. serious AEs);

zdarzenia niepozadane (AEs);

parametry laboratoryjne i zZyciowe.
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Analiza bezpieczenstwa zostala przeprowadzona na populacji niezgodnej z regufy ITT (intention-to-treat),
poniewaz uwzgledniono populacje pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjgli co najmniej
jedng dawkg leku.

Woedlug podrecznika Cochrane Handbook mozliwosé spefnienia wszystkich kryteriow ITT pozostaje kwestig
sporng, a jako minimum zaleca sig, aby do przegladu systematycznego ekstrahowaé co najmniej wyniki dla
wszystkich dostepnych przypadkéw (ang. available case analysis). VW niniejszej analizie postgpowano zgodnie z
tym zaleceniem. Dodatkowo nalezy miec na uwadze, ze w przypadku oceny bezpieczenstwa, analiza ITT nie jest
wiasciwym, pierwszorzedowym podejsciem we wnioskowaniu statystycznym, a jest nim populacja obejmujaca
pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedny dawke leku, z podziatem na grupy odpowiednio do [eku, jaki
pacjent rzeczywiscie otrzymat.

Okres obserwacji zdarzen niepozadanych wynidost 2 lata podczas stosowania terapii oraz rok po jej
zakonczeniu.

12.4.5.1. Przerwanie badaniafleczenia

We wiaczonym badaniu MIMS 2002 autorzy przedstawili dane odnoszace sig do przerwania badania/leczenia
przez pacjentdw uczestniczacych w eksperymencie ogotem, oraz przerwania badaniaz powodu wystapienia
zdarzen niepozadanych (AEs) i przerwania badania z powodu braku skutecznosci [eczenia/progresji choroby.
Dane te odnoszg sig¢ do wszystkich pacjentdw, ktdrzy przerwali badanie/leczenie w okresie obserwacji rownym
3 lata.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszych punktéw koncowych zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabelz 101. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania badania/leczenia: ogélem, z powodu AEs oraz z
powodu braku skutecznoscifprogresji choroby; MTX vs PL { MIMS 2002)

. . NNT/NN
Badanie  Interwene n (%) OR (95% CI) RR(#5%  "|{(95%  GRADE
a Cl)
Cl)
Przerwanie badania/leczenia ogolem
MTX 62 14 (23%)
MIMS 2002 0,81 (0,36; 1,82) - - #Hwysoka
PL 64 17 27%)
Przerwanie badania/leczenia z powodu AEs*
MTX 62 5 (8%
MIMS 2002 2,72 (0,51; 14,57) - - #Hhwysoka
PL 64 2(3Y)
Przerwanie badaniafleczenia z powodu braku skutecznosci
MTX 62 4(7%
MIMS 2002 0,48 (0,14; 1,69) - - #Hwysoka
PL 64 8(13%

*QObliczono na podstawie dostepnych danych;
#Nie zachowana analiza ITT

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz czgstos¢ przerwania leczenia ogélem oraz z powodu
braku skutecznosci terapii byfa nizsza w grupie ocenianej interwencji wzgledem PL. Obliczone ilorazy szans dla
ww. punktdw koncowych (tj. przerwania leczenia ogotem, przerwania leczenia z powodu AEs oraz z powodu
braku skutecznosci) nie wykazuja znamiennosci statystycznej.

12.4.5.2. Zgony

U zadnego z pacjentéw wiaczonych do badania MIMS 2002 nie nastapit zgon w 3 letnim okresie obserwaciji.
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12.4.5.3. Cigzkie zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku

U zadnego z pacjentéw whyczonych do badania MIMS 2002 nie odnotowano cigzkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem [eku podczas 3-letniego okresu obserwacji.

12.4.5.4. Zdarzenia niepozadane ogotem

W analizowanym badaniu oceniano czgstos¢ wystgpowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych, ktére byly zwiazane
z leczeniem i wystgpowaly u 25% calej populacji pacjentow podczas okresu trwania badania (2 lata) i okresu obserwacji
(I rok). Dane zostaly przedstawione jako liczba i odsetek osob, u ktérych obserwowano dane zdarzenie

niepozadane w okresie obserwacji réwnym 3 lata. Na potrzeby niniejszej analizy zdarzenia niepozadane podzielono
zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadéw MedDRA.

12.4.5.4.1. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Szczegdlowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen ogdlnych przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 102. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych dla zaburzen ogélnych;
MTX vs PL {MIMS 2002)

. NNT/NN
Badanie Interwency N n (%) OR (95% Cl) RR(95%  "H(95%  GRADE
a o))} <y
Katar
MTX 62 5(8
MIMS 2002 (il ® 0,54 (0,17; 1,70) ] ; swysoka
A) PL 64 9 (14)
Bole gtowy
MIMs 2002 (B MTX 62 4(6)
1,40 (0,30; 6,54 - - soka
A) PL 64 3(5) ¢ ) ooy
Bole plecow
MIMs 2002 (n MTX 62 5(8)
1,78 (0,41; 7,81 - - soka
A) PL 64 3(5) ¢ ) oy
Zapalenie jamy ustnej
MTX 62 12 (19)
MIMS 2002 (it
2,83 (0,93; 8,59 - - soka
A) PL 64 5(8) ¢ ) oy
Infekcje wirusowe
MIMs 2002 (i MTX 62 4(6)
1,03 (0,25; 4,33 soka
A) PL 64 4(6) ¢ ) oy

#Nie zachowana analiza ITT

Na podstawie powyiszych danych mozna stwierdzic, iz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w postaci zaburzen
ogélinych takich jak: katar, béle glowy, bdle plecow, zapalenie jamy ustnej czy infekcje wirusowe byla porownywalna w obu

grupach. Obliczone ilorazy szans dla ww. punktéw koncowych nie wykazaly znamiennosci statystycznej.

12.4.5.4.2. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Szczegolowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen krwi i ukladu chltonnego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 103. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen krwi i uktadu chionnego; MTX vs PL (MIMS 2002)

. Interwencj o NNH
' Badanie a N n (%) OR (%5% CI} RR (95% CI} (95% CI) GRADE I

Leukopenia
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. Interwencj o NNH
Badanie a N n (%) OR (5% CI) RR (95% CI) (95% Cly GRADE
MIMS 2002 MTX 62 12(19)
31,93 (1,85; 552,3 25,80 (1,56; 426,58 6411 soka’
(" A) PL 64 0 (0) ( N ( ) 1 ey
Granulocytopenia
MIMS 2002 MTX 62 4(6)
4,34 (0,47; 40,01 - - #Hwysaka
("N A) PL 64 () ¢ )
Anemia
MTX 62 4 (6)
MIMS 2002
4,34 (0,47; 40,01 - - #wysoka
(" A) PL 64 (2 ¢ )

#Nie zachowana analiza ITT;

“bardzo silny zwigzek migdzy interwencja a punktem konicowym

Odsetki pacjentdw, u ktérych wystapita leukopenia, wyniosty [9% w grupie MTX t 0% w grupie PL. Obliczony
dla omawianego punktu kohcowego iloraz szans wynidst 31,93 (95% ClI: [,85; 552,37) t wykazat znamiennos<
statystyczng na korzys¢ MTX. Szansa wystapienia omawianego negatywnego punktu korncowego w grupie MTX
jest prawie 32 razy wigksza od tej szansy w grupie PL, a analiza NHH wykazala istotnos¢ kliniczng w przypadku
ocenianego punktu koncowego. W przypadku granulocytopenii oraz anemii, odsetki pacjentédw w grupie MTX
byly nieznacznie wigksze od odsetek w grupie PL, a ilorazy szans obliczane dla omawianych punktdw
koncowych okazaly sie nicistotne statystycznie.

12.4.5.4.3. Zaburzenia serca

Szczegdlowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen serca przedstawiono w ponizsze]
tabeli.

Tabela 104. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen serca; MTX vs PL (MIMS 2002)

- NNT/NN

Badanie Inceryenc] N n (%) OR (95% CI) RR(%5%  '}1(95%  GRADE

a cn
cl
Niemiarowosc
MIMs 2002 (B MTX 62 11 (18)
2,55 (0,83; 7,81 - - soka

A) PL 64 5(8) ¢ ) ooy

#Nie zachowana analiza ITT

Odsetki pacjentdw, u ktorych wystapila niemiarowos<, wyniosty odpowiednio: [8% i 8% w grupie MTX it PL,
jednak obliczony dla niemiarowosct iloraz szans okazat si¢ nieistotny statystycznie.

12.4.5.4.4. Zaburzenia zotadka i jelit

Szczegélowe dane odnosnie zdarzen niepozgdanych dotyczacych zaburzen zoladka i jelit przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 105. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen Zotadka i jelit; MTX vs PL (MIMS 2002)

. Interwencj NNH
I Badanie a N n (%) OR (%5% CI} RR {95% CI} (95% CI) GRADE ]

Zaparcia
MIMs 2002 (i MTX 62 6 (10)
1,61 (0,43; 6,00 - - soka
Nudnosci
Mims 2002 (i MTX 62 47 (76)
12,29 (5,30; 28,53 3,73 (2.25; 6,19 23 soka*
A} PL 64 3 (20) ¢ ) @ ) @3) ey
Biegunka
MIMS 2002 (i MTX 62 10 (16) 1,57 (0,56; 4,41 - - #wysoka
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Interwencj
a

Badanie N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) (9';';‘20 GRADE

Zaparcia

A) PL 64 7{l0)

#Nie zachowana analiza ITT
#silny lub bardzo silny zwiazek migdzy interwencjg a punktem koncowym

W przypadku zaburzen zotadka i jelit, nudnosci wystapity u 76% oséb w grupte MTX oraz 20% oséb z grupy PL.
Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wynidst 12,29 (95% CI: 5,30; 28,53) i wykazat
znamiennos¢ statystyczna na korzysé MTX. Szansa wystapienia omawianego negatywnego punktu koncowego
w grupie MTX jest ponad |2 razy wigksza od tej szansy w grupie PL,a biorac pod uwagg analize parametru
NNH mozna stwierdzi¢, ze wykazano istotnos¢ kliniczna. W przypadku zaparé oraz biegunki, odsetki
pacjentdw w grupie MTX byly nieznacznie wigksze od odsetek w grupie PL, a ilorazy szans obliczane dla
omawianych punktéw koncowych okazaly sig nieistotne statystycznie.

12.4.5.4.5. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia
Szczegdlowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen ukiadu oddechowego, klatki

piersiowe] i Srodpiersia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 105. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzeii uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia;
MTX vs PL {MIMS 2002)

- NNT/NN
Badanie Interwencj N n (%) OR (95% CI} RR(5%  "H(95% GRADE
2 cn hai

Zapalenie zatok
MIMS 2002 (f  MTX 62 4(6) 434 (047; 40,01) } - Hwysoka
A) PL 64 [(2) S

Zapalenie gardta
MIMS 2002 (f  MTX 62 4(6) 0,67 (0,18; 2:49) ] - Hwysoka
A) PL 64 6 (%) o

Infekcje garnych drog oddechowych

MIMS 2002 (f  MTX 62 33 53%) 107 (0,53; 2,15) ) - #hwysoka
A) PL 64 33 (52%) e

#Nie zachowana analiza ITT

Zaden z punktéw koficowych omawianych w przypadku zaburzen uldadu oddechowego, klatki piersiowej
i $rédpiersia nie wykazal znamiennosci statystycznej na korzys¢ ktdrejkolwiek z dwdch grup. Zdarzenia
niepozadane zaliczane do infekeji gérnych drog oddechowych byly czeste (wystepowaly u ponad 50%
pacjentdw), jednak nie zauwazono znaczacych réznic ich wystgpowania pomiedzy grupami.

12.4.5.4.6. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Szczegdlowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen skdéry i tkanki podskérne
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 107. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen skéry i tkanki podskornej; MTX vs PL { MIMS 2002)

. Interwencj o NNH
. Badanie . N n (%) OR (95% CI} RR(95%CN) oo cry GRADE l
Lysienie
Mims 2002 (i MTX 62 38 (61)
348 (1,67, 7,27 1,96 (1,30; 2,9 4(3;8 soka
A) PL 64 20 31) ( ) ( 7) (3:8  #wy

#Nie zachowana analiza [TT
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Podczas badania zauwazono zwigkszong czgstos¢ wystepowania tysienia u oséb z grupy MTX w poréwnaniu z
grupa PL, ktéra wynosita odpowiednio 61% i 31%. Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans
wynidst 3,48 (95% Cl: [,67; 7,27) i wykazal znamiennos¢ statystyczna na korzys¢ MTX. Szansa wystapienia
omawianego negatywnego punktu koncowego w grupie MTX jest prawie 3,5 razy wieksza od tej szansy
w grupie PL, a parametr NNH wskazuje na istotnos¢ kliniczng otrzymanego wyniku.

12.4.5.4.7. Zaburzenia nerek i drég moczowych

Szczegdlowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen nerek i drég moczowych
przedstawiono w ponizszej tabelt.

Tabela 108. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen nerek i drég moczowych; MTX vs PL { MIMS 2002)

. Interwencj o, o NNH
Badanie 2 N n (%) OR (95% CI) RR (95% ClI) @5%cry ~ GRADE
Infekcje drég moczowych
mims 2002 (i MTX 62 20 (32
3,33 (1,34;8,30 2,58 (1,23; 5,42, 6(3; 18 soka®
A) PL 64 8 (13) ( ) ( ) Gi18)
Nieprawidtowosci w moczu
MIMs 2002 (B MTX 62 7(11)
191 (0,53; 6,88 - - soka
A) PL 64 4 (6) ¢ ) oy

#Nie zachowana analiza ITT ;

Asilny lub bardzo silny zwiazek migdzy interwencjg a punktem koncowym

W przypadku zaburzen nerek i drég moczowych, infekeje drég moczowych wystapity u 32% oséb w grupie
MTX oraz 13% oséb z grupy PL. Obliczony dla omawianego punktu konficowego iloraz szans wynidst 3,33 (95%
Cl: [,34; 830) i wykazat znamiennos¢ statystyczna na korzys¢ MTX. Szansa wystapienia omawianego
negatywnego punktu koncowego w grupie MTX jest wigc ponad 3 razy wigksza od tej szansy w grupie PL,
a parametrr NNH wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng otrzymanego wyniku. VW przypadku wystapienia
nieprawidtowosct w moczu, odsetki pacjentéow w grupie MTX byly nieznacznie wigksze od odsetek w grupie PL
([ [% vs 6%), a iloraz szans obliczony dla omawianego punktu koncowego okazat sig nieistotny statystycznie.

12.4.5.4.8. Zaburzenia ukltadu rozrodczego

Szczegdlowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen ukladu rozrodczego i piersi
przedstawiono w ponizszej tabel:.

Tabela 109. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen uktadu rozrodczego i piersi; MTX vs PL { MIMS 2002)

. Interwencj o o NNH
Badanie a N n (%) OR {95% ClI) RR {95% CI}) (95% €I GRADE
Zaburzenia menstruacyjne
mims 2002 MTX 62 17 (61%)
4,44 (1,47, 13,42 2,35 (1,21; 4,58 3(2;9 soka”®
("N A) PL 64 8 (26%) ( ) ( ) @3) Ay
Brak menstruacji
MTX 62 518~
MiMmS 2002 (8™ 14,74 (0,78; 280,02) - - H#wysoka
(1 A} PL 64 0 (0%

#Nie zachowana analiza [T T

*Padczas obliczei pod uwagg brano tylko lizbe kobiet w danej grupie: grupa PL: 31" kobiet, grupa MTX: 28% kobiet

**Oblizone na podstawie danych dotyczacych populacji wiaczonej do badania pochodzacych z publikacji Hartung 2002

Argbliczenie wiasne; w publikacji oblizony odsetek pacjentow nie zgadzat sig z reszty danych;

Asilny lub bardzo silny zwijzek migdzy interwencig a punktem koncowym

W przypadku rozwazan dotyczacych zaburzen ukdadu rozrodczego, zaburzenia menstruacji zaobserwowano
u 61% kobiet w grupie MTX oraz 26% kobiet z grupy PL. Obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz
szans wyniost 4,44 (95% CI: 1,47; 13.42) i wykazat znamiennos¢ statystyczng na korzysé MTX. A wiec szansa
wystapienia zaburzen menstruacyjnych w grupie MTX jest prawie 4,5 razy wigksza od tej szansy w grupie PL,
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a parametr NNH wskazuje na istotnos¢ kliniczng otrzymanego wyniku. VW przypadku braku menstruacji,
odsetki pacjentek w grupie MTX wyniosty 18%, a w grupie PL 0%. lloraz szans obliczony dla omawianego
punktu koncowego okazat sig nieistotny statystycznie.

12.4.5.5. Parametry laboratoryjne i zyciowe

Szczegélowe dane odnosnie parametréow laboratoryjnych zaprezentowane w publikacii MIMS 2002
przedstawiono w ponizszej tabel:.

Tabela 110. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzeti parametréow laboratoryjnych; MTX vs PL (MIMS
2002).

" Interwencj o o NNH
. Badanie ' a N n (%) OR {95% CI) RR (#5% CI) (95% €I GRADE

Nieodpowiednia liczba krwinek biatych

MIMs 2002 (i MTX 62 4 (6)
4,34 (0,47; 40,01 - - soka
A) PL 64 I 2) [ ) oy
Wzrost poziomu gamma-glutamylotranspeptydazy
MIMs 2002 (i MTX 62 9(15)
5,26 (1,09; 25,44 4,65 (1,04; 20,65 9 (5; 61 soka”®
4) PL 64 2 3) ( ) ( ) G
Wzrost poziomu aminotransferazy asparaginianowej
MIMs 2002 (i MTX 62 5(8)
1,04 (0,28; 3,7 - - soka
A) PL 64 5(8) ( g oy
Nieprawidiowy elektrokardiograf
MTX 62 7(11
NS 2002 (1 (0 3,95 (0,79; 19,80) - - #Hwysoka
A) PL 64 2(3)

#Nie zachowana analizm ITT ;
Asilny lub bardzo silny zwiazek migdzy interwencjg a punktem koncowym

Biorge pod uwage sprawdzane podczas badania parametry laboratoryjne i zyciowe, nie wykazano znaczacych
réznic oraz istotnosci statystycznych pomigdzy grupg MTX a PL w przypadku zaburzen liczby krwinek biatych,
poziomu aminotransferazy asparaginianowej czy nieprawidtowosci w elektrokardiografie. VV przypadku pomiaru
poziomu gamma-glutamylotranspeptydazy zaobserwowano wigkszy wzrost poziomu tego enzymu w grupie
MTX w poréwnaniu z grupa PL (15% vs 3%). Obliczony dla omawianego punktu koficowego iloraz szans
wynidst 5,26 {95% CI: 1,09; 2544) i wykazal znamiennosé statystyczna na korzys¢ MTX. Szansa wystapienia
wzrostu enzymu w grupie MTX jest ponad 5 razy wicksza od tej szansy w grupie PL, ale parametr NNH
wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng otrzymanego wyniku.

Analiza bezpieczenstwa badania MIMS 2002 wskazuje, ze znaczaco czgsciej wystgpujacymi w grupie pacjentdow
poddanych leczeniu mitoksantronem w pordwnaniu z grupa PL zdarzeniami niepozadanymi s3: nudnosci,
fysiente, infekcje drég moczowych, zaburzenia miesigczkowania, leukopenia oraz brak menstruacji { w tym
przypadku nie wykazano istotnej statystycznie wartosci ilorazu szans}.
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12.5. Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej interferonu
beta-la z placebo w populacji pacjentow z SPMS

12.5.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno pierwotne badanie z randomizacjg oraz podwdjnym zaslepieniem,
poréwnuijace INFB-1a (Rebif) z PL w szerszej populacji pacjentéw z SPMS: SPECTRIMS 2001 [24].

Wyniki badania zostaly opublikowane w postaci pelnotekstowego artykutu (publikacja SPECTRIMS 2001 [24]),
odnaleziono réwniez dodatkowe dane dotyczace wynikéw (w publikacjachli 2001 [25], Patten 2002 [26]).
W niniejszej analizie w pierwszym rzedzie wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji SPECTRIMS 2001, a
dane z dodatkowej publikacji — w przypadku niedokfadnosci lub braku poszukiwanych danych w wyjsciowym
artykule. A zatem, uwzglednione dane kliniczne nalezy traktowac jako pochodzace z petnotekstowej publikacii
SPECTRIMS 2001, chyba ze w analizie zaznaczono inaczej.

Badante SPECTRIMS 200!jest wicloosrodkowym badaniem kltnicznym Il fazy z randomizacjy oraz podwdjnym
zaslepieniem proby.

Woe wlaczonym badaniu SPECTRIMS 200{ bezposrednio porownywano efektywnos¢ kliniczng stosowania
interferonu  beta-la  podawanege w postaci iniekeji  podskérnych  trzy  razy w  tygodniu
(44 pg INFB-la) z placebo podawanym w te] samej postaci, w populacji dorostych pacjentéw z wtdrnie
postepujacy postaciq stwardnienia rozsianego (SPMS). Trzecim ramieniem terapeutycznym w badaniu
SPECTRIMS 200! byla grupa otrzymujaca INFB-[a w dawce 22 pg, nie bedaca przedmiotem niniejszej analizy, ze
wzgledu na fakt, ze wedlug ChPL produktu leczniczego Rebif® zalecany dawka leku jest 44 pg, natomiast
zmniejszong dawke leku stosuje sig tylko w sytuacjach, w ktorych lekarz stwierdzi brak tolerancji wyzszych
dawek u pacjenta. Celem badania byla poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa INFB-[a vs PL w 3-
letnim okresie obserwacji.

Ponize] przedstawiono tabelaryczng charakterystyke badaniaSPECTRIMS 2001 .

Tabelz | | 1.Charakterystyka badania wlaczonego do analizy: SPECTRIMS 2001

Badanie SPECTRIMS 200! (Il A)
Ocena w skali Jadad 5/54
Liczba osrodkow VWieloosrodkowe: 22
typ badania RCT {podtyp Il A w klasyfikacji wg wytycznych AOTMIT).

Randomizacja centralna przeprowadzona w schemacie blokowym (bloki po 6 pts) ze
randomizacja  scisle ograniczonym dostepem do kodu, zgodnie z protokotem badania (rozmiar blokéw

Metodyka nie byt znany dla sponsorow badania)
zaslepienie Podwojne zaslepienie (ang. double-bfind) wzgledem pacjenta i oceniajacych lekarzy™®
hipoteza Moina podejrzewad, iz badanie pierwotnie zaprojektowano w metodyce superiority
badawcza umotzliwiajacej wykazanie wyzszosci INFB-12 nad PL w ocenie skutecznosci*.

Pierwszorzedowe (skutecznosc):
e  Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci (wzrostu o = | punkt w skali EDSS
(0,5 pkt jezeli wyjsciowa ocena wynosita 25,5 pkt), ktéry utrzymywat sie co najmniej

3 miesiace).
Oceniane punkty Drugorzedowe (skutecznosc):
koncowe e  Punkty koncowe dotyczace rzutéw choroby (roczny wskaznik rzutdw (ARR), czas

do wystapienia pierwszego rzuty, rzuty umiarkowane do ciezkich);

®  Punkty koncowe dotyczace zmian w obrazie MRI (powierzchnia zmian; odsetek
os6b, u ktdrych pojawily sie nowe zmiany w obrazie MRI; nowe zmiany w obrazie
MRI; odsetek nowych zmian w obrazie MRI);
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Badanie SPECTRIMS 2001 (I A)

Bezpieczenstwo:
s Zgony;
Przerwania badania ogétem;
Przerwania leczenia (ogdlem, z powodu progresji choroby, z powodu zdarzen
niepozadanych);
e  Zdarzenia niepozadane;
e  Parametry laboratoryjne i Zyciowe.
Informacje o utracie pacjentow z badania zostaly przedstawione szczegdlowo.
Randomizacji poddano & [8 pacjentéw: 205pacjentéw do grupy PL, 209 pacientow do
grupy INFB-la (22 mcg) oraz 204 pacjentow do grupy INFB-[a (44 mcg).
Utrata pacjentéw z badania wyniosta odpowiednio [9pacjentdw (3%) z grupy PL, 14
pacjentow z grupy INFB-[a (22 mcg) (7%) i |4pacjentdw z grupy INFB-la {7%).
Leczenie przerwalo | 12 pacjentdw, z czego 65 ukonczylo 3-letni okres obserwacii.
Zarejestrowane przyczyny przerwania leczenia:
e  Zdarzenia niepozadane: 38 pacjentéw (PL: 5 pacjentéw; INFB-[a (22 meg): 15
pacjentow; INFB-[a (44 mcg): 18 pacjentow);
®  Progresja choroby: 20 pacjentéw (PL: 9 pacientéw; INFB-1a (22 meg): 7
pacjentow; INFB-[a (44 mcg): 4 pacjentow);
*  Zgony: 4 pacjentéw (PL: | pacjent; INFB-la (22 mcg): | pacjent; INFB-1a {44
meg): 2 pacjentow; drugi pacjent z grupy PL zmart podczas okresu obserwaciji);
*  Naruszenie protokotu: 4 pacjentow (INFB-la {22 mcg): | pacjent; INFB-1a {44

Utrata pacjentow z

badania . S
mcg): 3 pacjentow)
e  Decyzja pacjenta: 44 pacientdw (PL: 17 pacjentéw; INFB-la {22 meg): [2
pacjentéw; INFB-[a (44 mcg): |15 pacientow
*  zdarzenia niepozadane/odchylenia parametréw laboratoryjnych:
5 (1,4%) vs 4 (1,[%),
e  progresja choroby:
5 (1,4%) vs 10 {(2,8%),;
zgon: 3 (0,8%) vs | (0,3%);
utrata z okresu obserwaciji:
8 (22%) vs 4 (1,1%);
e inne: 5 (1,4%) vs [2 (3,4%).
Dodatkowo, |3 pts w grupie PL, 23 w grupie INFB-[a (22 mcg) i29 pts w grupie
INFB-[a (44 mcg) przerwato wezesniej leczenie, ale ukonczylo okres obserwaciji.
Analiza ITT Zachowana
Zrédia finansowaznia Serono International SA, Genewa

Publikacje do

badania/lnne zrodta SPECTRIMS Study Group 2001 [24], Li 2001 [25], Patten 2002 [26]

danych

RCT —proba kliniczna z randomizacja;

ABadanie uzyskato 5 na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, iz probe cechuje wysoka wiarygodnosc;

*Aktywna interwencja byfa nie do odréznienia od placebo (przypisani lekarze prowadzacy byli adpowiedzialni jedynie za ogdlna opieke
medyczng, oceng bezpieczenstwa i odnotowywanie dziatan niepozadanych, z kolei inni lekarze przeprowadzali badania neurologiczne i
sledzili zaostrzenia choroby; pacjenci byli poinstruowani, aby osfaniac miejsca podania leku i rozmawiac z lekarzami prowadzacymi badania
neurologiczne tylka w celu przeprowadzenia testéw neuralogicznych; dane kliniczne i neuralogiczne byly zbierane w osobnych bazach; na
koniec badania pacjenci oraz lekarze wypehniali kwestionariusz w celu zbadania sukcesu zaslepienia;
#Brak informacji wprost odnosnie zastosowane] hipotezy badawczej

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi AOTMIT w skali Jadad, badanie
SPECTRIMS 200 jest wysoce wiarygodnym Zrddlem danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej terapii
(5 punktow na 5 mozliwych — dobrze opisane i prawidtowo przeprowadzone randomizacja i zaslepienie,
dostepna dokfadna informacja o utracie pacjentéw z badania).

W ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa podstawowym zbiorem danych byla populacja wszystkich
pacjentdw poddanych procesowi randomizacji (zachowano regute ITT (intention-to-treat)).

Badanie SPECTRIMS 200! zaplanowano na okres 36 miesiecy leczenia, z nastgpujacym 3 miesigcznym wolnym
od leczenia okresem obserwacji (folfow-up), czyli acznie 39 miesigey.
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W badaniu SPECTRIMS 200!zastosowano podwdjne maskowanie préby {ang. double-blind} wzgledem pacjenta
i oceniajacych lekarzy, badaczy i sponsordw, co zapewnia jednakowe warunki [eczenia i oceng stanu pacjenta,
pozwalajac na uniknigcie bledéw oraz kontrole zakidcajacego wplywu czynnikéw  psychologicznych
wynikajacych z wiedzy o otrzymywanej interwencji. Aktywna interwencja byta nie do odréznienia od
placebo.Przypisani lekarze prowadzacy byli odpowiedzialni jedynie za ogodlny opieke medyczng, ocene
bezpieczenstwa i odnotowywanie zdarzen niepozadanych, z koleiinni lekarze przeprowadzali standardowe testy
neurclogiczne. Lekarze przeprowadzajacy testy neurologiczne nie otrzymywali zadnych informacji od lekarzy
prowadzacych, ktdre moglyby wptynad na zaburzenie zaslepienia oraz mogli rozmawtad z pacjentem jedynie w
celu przeprowadzenia testéw neurologicznych {podczas testdw wszystkie potencjalne miejsca iniekeji byly
zastoniete). Na koncu badania pacjenci, [ekarze prowadzacy oraz [ekarze przeprowadzajacy testy neurologiczne
wypelniali odpowiedni kwestionariusz w celu zbadania sukcesu zaslepienia.

W eksperymencie podano informacje na temat utraty pacjentow z badania oraz leczenia. Skala utraty
pacjentdw z badania byla zréwnowazona w porownywanych grupach IFNB-[a vs PL.

VV ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowy przeplyw pacjentdw w badaniu SPECTRIMS 2001.

Tabelza | 12. Przeptyw pacjentow w badaniu SPECTRIMS 200/

SPECTRIMS 2001({1t A)
Populacjefzbiory danych do analizy
statystycznej

IFNB-1a (44 pg) n (%) PL n (%)

Pacjenci rozlosowani do grup

(ang. randomized) 204 {[00%) 205 (100%)

Pacjenci wigczeni do analizy

statystycznej wynikow (ang. analyzed) - 204 {[00%) 205 (100%)
ITT

Pacjenci, ktorzy brali udziat

w badaniu i leczeniu do jego
ulconczenia (ang. completed treatment
and follow-up)

Pacjenci, ktorzy przerwali weczesniej
leczenie, ale ukonczyli badanie (ang.
withdrew from treatment, complete
follow-up)

Pacjenci, ktorzy przerwali udziat w
badaniu przed jego ukonczeniem (ang. 14 (7%) 19 (%%
dropped out)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

161 (79%) 173 (84%)

29 (14%) (3 (6%

12.5.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

WV tabeli zamieszczone] ponizej przedstawiono kryteria whiczenia/wykluczenia pacjentéw z badaniaSPECTRIMS
2001.

Tabela | 13. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania SPECTRIMS 2001

Badanie SPECTRIMS 200! (It A) l

®  Pacjenci z klinicznie potwierdzong diagnoza SPMS (definiowana jako postepujacy przez co
najmniej & miesiecy okres pogorszenia niepelnosprawnosci niezalezny od rzutdw, poprzedzony
postacia RRMS, z jednoczesnym wzrostem o =1 pkt w skali EDSS w ciagu ostatnich dwéch lat

Kl;yterla- (0,5 pkt w przypadku wyjsciowej wartosci EDSS 6-6,5 pkt);
SERSSEE Wiek pacjentow: od 18 - 55 r.1,;
Vyjsciowa liczba punktéw w skali EDSS: 3,0 — 6,5 wigcznie oraz z ocena funkcjonalnosci
piramidalnej co najmniej 2.
e Leki immunosupresyjne lub immunomodulujace stosowane w ciagu ostatnich 3 do 12
Kryteria miesiecy w zaleznosci od leku;
wylaczenia ®  Wezesniejsze leczenie interferonem;

*  Weczesniejsze napromienianie szpiku calego ciala
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Badanie SPECTRIMS 200! (It A)

*  Stosowanie kortykosteroiddw lub rzuty choroby w ciagu poprzednich 8 tygodni
* Inne powaine choroby
e Ciaza lub laktacja*

*kobiety w wieku rozradczym byly zobowiazane do stosowania efektywnej antykoncepcji

Kryteria wilaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania SPECTRIMS 200! zostaly precyzyjnie okreslone.
VV badaniu randomizacja objeto 618 pacjentdw (205 do grupy PL, 204 do grupy IFNB-1a {44 mcg) oraz 209 pts
do grupy IFNB-la (22 mcg) — nie bedacej przedmiotem niniejszej analizy), spelniajacych powyisze kryteria.
Szczegdlowy charakterystyke wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela | 14. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wilaczonych do analizowanego badania SPECTRIMS 2001

SPECTRIMS 200! (11 A)

Cecha populacjifparametr

IFNB-la 44 ng PL
Liczebnos¢, N 204 205
Wiek, srednia w latach (SD) 42,6 {7,3) 427 (6,8)
Pteé zeriska (K), n (%) 137% (67) 123* (60)

Osoby, u ktorych nie wystapily

rzuty w ciagu 2 lat przed 106%* (52) 107* (52)
wiaczeniem do badania, n (%)

Rzuty, ktore wystapily w ciagu 2 lat

przed wiaczeniem do badania, 09(1.3) 0,9 (1,2)
srednia (dlz n= 616)

Wyjsciowa liczba punktow w skali
EDSS, srednia (SD)

Zmiana w liczbie punktow w ciagu
dwoch lat przed wiaczeniem do 1,5 (0,8) L7 {[,0)
badantia, srednia (n=616)

53 (1,1) 54 (1,1)

Czas trwania MS, srednia w latach

(SD) 12,9 (6.9) 137 (7.2)

Czas trwania postaci SPMS, srednia
w latach (SD)

Ocena w skali Scripps (ang. Scripps
Neurologic Rating Scale, SNRS), 63,9 (11,3) 63,4 (12,2)
srednia (n=617)

Wskaznik chodu (ang. ambulation
index, Al), srednia (SD)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

3.7 (27) 4132

3,5 (1,4) 3,6 (1.4)

Na podstawie powyzszej charakterystyki oséb wiaczonych do badania SPECTRIMS 200{ mozna stwierdzié, iz
populacje wyjsciowe w analizowanej grupie PL oraz IFNB-la byly do siebie zblizone pod wzgledem ocenianych
cech demograficznych, jak i klinicznych.

Nalezy w tym miejscu zwrdci¢ uwage na fake, iz populacja uwzgledniona w badaniu zawierata pacjentéw
z SPMS, zaréwno z rzutami, jak i bez rzutdw. Populacja docelowa ujeta w programie lekowym ,, Leczenie
stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej (ICD 10 G 35)” dotyczy waskiej grupy pacjentéw, z
czynng postacia choroby potwierdzony rzutami.VWedlug powyiszego populacja docelowa objgta wnioskiem
refundacyjnym dotyczaca pacjentéw z wtdrnie postepujacy postacia MS w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami, zawiera sie w populacji okreslonej w badaniu SPECTRIMS 2001.
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12.5.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji (IFNB-la vs PL} zastosowanej w badaniu

SPECTRIMS 2001.
Tabela | 15. Charakterystyka interwencji w badaniu SPECTRIMS 2001
Badanie Interwencja Dawkowanie Sposéb podania leku Okres leczenia

IFNB-I 22 pg’ lub44

SPECTRIMS 2001 * re e 3 lata (podawane 3

(1 A4) - Podskdrnie razy w tygodniu
PL Podawane w takie] samej objetosci jak

lek

*dawka nie bedaca przedmiotem niniejszej analizy

Dodatkowe leczenie:VV razie wystapienia silnych rzutéw choroby, pacjentéw leczono przez 3 dni
metyloprednizolonem w dawce |,0 g/d. W przypadku zdarzen niepoiadanych zwigzanych ze stosowaniem
IFNB- la takich jak: goraczka czy objawy grypopodobne, rekomendowano stosowanie paracetamolu.

12.5.4. Skutecznosé kliniczna

W badaniu SPECTRIMS 200/lautorzy jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniali czas do wystapienia
progresji niepetnosprawnosct (wzrostu o Z [punkt w skali EDSS (0,5 pkt jezeli wyjSciowa ocena wynosita 25,5
pkt), ktéry utrzymywal sie co najmniej 3 miesiace}.Dodatkowo jako drugorzedowe punkty koncowe
skutecznosci oceniano: punkty koncowe dotyczace rzutdéw choroby {roczny wskaznik rzutéw (ARR}, czas do
wystapienia pierwszego rzutu, rzuty umiarkowane do cigzkich); punkty koncowe dotyczace zmian w obrazie
MRI (powierzchnia zmian; odsetek osob, u ktérych pojawily sie nowe zmiany w obrazie MRI; nowe zmiany
w obrazie MRI; odsetek nowych zmian w obrazie MRI).

A wigc w analizowanym badaniu SPECTRIMS 200! skutecznos¢ kliniczng porownywanych interwencii
analizowano w oparciu o ponizsze punkty koncowe:

Progresja niepetnosprawnosci:

®  czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci;
Aktywnos¢ rzutowa:

®*  ARR - roczny wskaznik rzutow;

» Czas do wystapienia pierwszego rzutu;

*  Rzuty umiarkowane do cigzkich;
Zmiany w obrazie MRI:

*  zmiany powierzchni zmian w obrazach T2 zaleinych MRI

Oceng skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu beta-la przeprowadzono jedynie dla zbieznych punktow
koncowych, ktore byly oceniane w analizie giéwnej poréwnania INFB-Ib vs PL w okresie obserwacji 3 iata.

Definicje ocenianych punktow koncowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 116. Charakterystyka punktow koncowych, uwzglednionych w analizie klinicznej ; IFNB-1a vs PL {SPECTRIMS
2000)

SPECTRIMS 2001 (il A} 1

Punkt koricowy Definicjaf

Sposéb oceny Sposéb przedstawienia wynikéw '

Progresja niepetnosprawnosci

181



- _____________________________________________________________N [NAR B _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-b (Betaferen®} w leczeniu siwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujqcej — analiza efektywnosci kliniczne;.

Punkt koticowy

SPECTRIMS 2001 (11 A)

Definicjas
Sposdb oceny

Sposéb przedstawienia wynikéow

Czas do wystqpienia

Czas do wystapienia pagorszenia oceny w skali EDSS o 2 | pkt

progresji (0,5 pkt jezeli wyjsciowa acena wynosita 25,5 pkt), HR (35% Cl)
niepefnosprawnosci potwierdzonego pa 3 miesiacach
Aktywnosé rzutowa
Roczny wskainik Srednia liczba rzutd b . MD (95% CI
rzutéw (ARR) rednia liczba rzutow na osobe rocznie { )
Czas do wystqpienia . N
plerwszego rzutu Mediana czasu do wystgpienia pierwszego rzutu HR (35% CI)
Rzuty umiarkowane - . I . -
Ly Srednia liczba srednich i silnych rzutéw na osobg/ rocznie MD (95% Cl)
do ciezkich
Zmiany w obrazie MRI
zmiany w obrazie Liczba i odsetki pacjentow u ktarych odnotowano zmiany w
MR obrazie MRI OR (95% C1)
Zmiane powierzchni Med|a_na bezwzgledne] zmiany caik?u?ut.el_ Pc_:wner_zchm zZmian w Mediana
X R obrazie MRI w stasunku do wartosci wyjsciowe]
zmian w obrazie T2 - — —= - —
zaleinym MRI Mediana praocentowe]j zmiany catkowite] powierzchni zmian w Mediana
obrazie MRI w stasunku do wartosci wyjsciowej (Q1, Q3)
12.5.4.1. Progresja niepetnosprawnosci

W badaniu SPECTRIMS 200! progresja niepelnosprawnosci definiowana byta jako wzrost w skali EDSS o co
najmniej [ punkt wzgledem wartosci wyjsciowej (G,5 pkt, jezeli ocena wyjsciowa wynosita 255 pkt),
potwierdzony po 3 miesigcach. Jezeli chodzi o punkt kohncowy rozwazany w tym rozdziale analizy, zaliczono
tutaj: czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci.

12.5.4.1.1. Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci

Ponize] w tabelt zebrano wyniki wraz z obliczonym przez autoréw badania hazardem wzglednym wystapienia
ocenianego punktu koncowego.

Tabela | 17. Hazard wzglgdnyczasu do wystapienia progresji niepetnosprawnosci; IFNB-la vs PL (SPECTRIMS 2001)

Badanie Interwencja N HR {95% Cl}) P GRADE
Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci = | pkt: ITT
SPECTRIMS IFNB-12 204
2007 0,83 (0,65; 1,07) 0,146 Hwysoka
(A PL 205
Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci = | pkt: SPMS z rzutami

SPECTRIMS IFNB-12 9gta
20017 0,76 (0,53; 1,10) 0,142 *érednia
(" A) PL 9g*n

# zachowana analiza ITT

*nie zachowana analiza ITT, wynik dla subpoputaciji

*obliczone na podstawie dostepnych danych *dotyczy pacjentow, u ktorych wystgpowaly rzuty choroby w ciagu dwdch lat przed
wiazeniem do badania

Roznica czasu do wystapienia progresji niepetnosprawnosci pomigdzy dwoma grupami nie byla znaczaca
(p=0.146).Zaobserwowano przemijajacy efeke IFNB-1a, trwajacy w przyblizeniu rok. W subpopulacji pacjentow
z rzutami w ciggu dwoch lat przed whyczeniem do badania, réwniez nie wykazano istotnosci statystycznej
pomigdzy grupami w przypadku analizowanego punktu koncowego (p=0,142). Warto wspomnie¢, ze pacjenci w
ww. subpopulacji byli mtodsi, wykazywali krétszy okres czasu trwania choroby oraz nieco szybciej pogarszajacy
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sie stan zdrowia.

12.5.4.2. Aktywnos< rzutowa
12.5.4.2.1. Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

Ponize] w tabeli zebrano wyniki dla ocenianego punktu koncowego.

Tabelza | 18. Roczny wskaznik rzutdéw na osobg; IFNB-1a vs PL (SPECTRIMS 2001)

. . Srednia
Badanie Interwencja N (95% CI) MD (25% CI} P GRADE

Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

SPECTRIMS  |ENB-1a 204 0,50 (0,45-0,56) 021
2001 (:0,30;0,12) <0,0001 #wysoka
(01 4) PL 205 0,71 (0,65-0,78)

# zachowana analiza ITT

Obliczona réznica $rednich koncowych dla analizowanege punktu koncowego wynosi  -0,21
(95% ClI: -0,30; -0,[2} jest istotna statystycznie (p<Q,000[} na korzys< interferonu beta-la.

12.5.4.2.2. Czas do wystapienia pierwszego rzutu

Ponize] w tabeli zebrano wyniki wraz z obliczonym przez autordw badania RR/HR t wartoscia p dla ocenianego
punktu koncowego.

Tabelza | 19. Czas do wystapienia pierwszego leczonego rzutu MS; IFNB-la vs PL (SPECTRIMS 2001)

Mediana
czasu do
Interwencja wystapienia HR (95% CI) P GRADE
pierwszego
rzututr®
(95% CI)

Czas do wystapienia pierwszego rzutu

SPECTRIMS  |ENB-1a 204 494 (303-685)
2001 0,77 (0,61; 0,98) 0,034 fhwysoka
{1 A) PL 205 281 (167-395)

# zachowana analiza ITT
*dane zaczerpnigte z badania
Aoznaczony metodg Kaplana-Meiera

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze hazard wzgledny wykazuje znamiennosé statystyczng na
korzys¢ IFNB-la: HR = 0,77 (95% Cl: 0,61; 0,98), a wigc zastosowanie analizowanej interwencji wydtuza
znaczaco okres do pojawienia sig pierwszego rzutu choroby.

12.5.4.2.3. Ciezkie lub umiarkowane rzuty
Ponizej w tabeli zebrano wyniki dla ocenianego punktu koficowego.
Tabela 120.Cigzkie lub umiarkowane rzuty na osobe¢/ rocznie, srednia; IFNB-l1a vs PL {(SPE CTRIMS 2001}

. . Srednia
‘ Badanie Interwencja N (95% CI) MD (95% CI) P GRADE l

Cigzkie lub umiarkowane rzuty na osobg/ rocznie

SPECTRIMS  |ENB-1a 204 027 (023-031) 012
2001 (:0,18; -0,06) 0,0002 #hwysoka
(1 A PL 205 0,39 (0,34-0,44)

# zachowana analiza ITT
Obliczonardznica srednich zmian dla analizowanego punktu koncowege wynosi -0,12 {95% CI: -0,18; -0,06)

i jest istotna statystycznie (p=0,0002) na korzys¢ INFB-1a.

183



- _____________________________________________________________N [NAR B _______________

INSTYTUT ARCANA

Interferon beta-b (Betaferen®} w leczeniu siwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujqcej — analiza efektywnosci kliniczne;.

Obliczony przez autordw badania wskaznik RR wynosi dla wystapienia ciezkich i umiarkowanych rzutéw 0,68
(95% Cl: 0,52; 0,87) i wskazuje na silny zwigzek pomiedzy zastosowaniem IFNB-[a a srednig umiarkowanych
i ciezkich rzutéw przypadajacych na osobg rocznie.

12.5.4.3. Zmiany w obrazie MRI

W ramach analizy zmian w obrazie MRI pod uwage brano nastepujace punkty koficowe: zmiany powierzchni
zmian w obrazach T2 zaleznych MRI, bezwzgledne zmiany powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI
oraz procentowe zmiany powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRl Dane dotyczace ww. punktow
koncowych zaczerpnigto z publikacji Lt 200[ [25].

12.5.4.3.1. Zmiana powierzchni w obrazach T2 zaleznych MRI

Ponize] w tabeli zebrano wynikidla ocenianych punktéw koncowych zwigzanych ze zmiang powierzchni zmian w
obrazach T2 zaleznych MRI.

Tabelz 121. Zmiana powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI; IFNB-1a vs PL {Li 2001)

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

Zmiana powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI

MIMS 2002 IFNB-1a 204 175 (86)

(1 4) 3 05 mr) 1,16 (0,67; 1,99) . i Hhwysoka

#analiza zgodma z ITT;
*abliczono na podstawie dostepnych danych
Tabela 122. Bezwzglgdna zmiana powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI; IFNB-1a vs PL (Li 2001)
Mediana bezwzglednej
Zmiany powierzchni zmian
Interwencja N n (%} w obrazie MRI w stosunku P GRADE

Badanie

do wartosci wyjsciowej
(Ql, Q3)
Bezwzgledna zmiana powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRl [mm2]
MIMS 2002 (I IFNB-l1a 204 175 (86) -32 (-232; 307) 000 sheysoka
<{), SO
A) PL 205 172 (84) 263 (-40; 1039)

#analiza zgodna z ITT;
*abliczono na podstawie dostgpnych danych
Tabela 123. Procentowa zmiana powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI; IFNB-la vs PL (Li 20¢1)

Mediana procentowej zmiany
Badanie  Interwencja N n (%) powierzchni zmian w obrazie MRI GRADE
w stosunku do wartosci wyjsciowej
(Q1,Q3)
Procentowa zmiana powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI [%]
MIMS 2002 (i IFNB-la 204 175 (86) L3 CIL9 L7 <0001 Horysoka
A) PL 205 172 (84) 10 (-1,4; 23,8) ’

#analiza zgodna z ITT

Z powyizszych danych wynika, ze stosowanie interwencji nie miato wplywu na liczbg osob, u ktorych wystapita
zmiana powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI, o czym swiadezy brak znamiennosci statystycznej
obliczonej wartosci OR: [,16 (35% CI: 0,67; 1,99); z drugiej strony w przypadku dwoch pozostalych punktow
koncowych roznica pomigdzy grupy IFNB-la a PL jest istotna statystycznie (p<0,001) i wskazuje na korzys¢
interferonu w przypadku bezwzglednej oraz procentowej zmiany powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych

MRIL.
12.5.5. Bezpieczenstwo

W badaniu SPECTRIMS 2001 analizowano istotne punkty koncowe z zakresu oceny bezpieczenstwa takie jak:

*  zgony;
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e przerwanie badania ogdtem;
e  przerwanie leczenia ogotem;
e  przerwanie leczenia z powodu progresji choroby;
®  Przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;
e  Zdarzenia niepozadane ogétem;

e  parametry laboratoryjne t zyciowe.
Analiza bezpieczenstwa zostala przeprowadzona na populacji zgodnej z reguly ITT (intention-to-treat), poniewaz
uwzgledniono populacje wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacii.
Okres obserwacji zdarzen niepozadanych wynidst 39 miesigey, czyli tyle, ile trwato badanie.
12.5.5.1. Zgony
Autorzy badania SPECTRIMS 200! przedstawiajg informacje dotyczace zgondw, ktore wystapily podczas trwania
badania.

tacznie podczas badania odnotowano 5 przypadkéw zgonow (2 pts w grupie PL, 2 pts w grupie INFB-[2 44 pg
oraz [ pt w grupie INFB-la 22 ng). Dodatkowo autorzy donosza, iz 3 pts {[ pt w grupie PL, | pt w grupie
INFB-la 44 ug oraz | w grupie INFB-la 22 pg} popetnito samobdjstwo, | pt {z grupy PL} mial krwotok
podpajeczynowkowy oraz | pt {z grupy INFB-1a 44 uig) miat krwotok srédmozgowy.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 124. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zgonu; IFNB-I12a vs PL { SPECTRIMS 200])

RR (95% NNT/NN
Badanie Interwencja N n {%} OR {(95% CI) ) H {95% GRADE
Cl)
Zgony
IFNB-12a 204 2 (<l
SPECTRIMS D 1,00 (0,14; 7,19) - - #wysoka
200/ PL 205 2 (<1

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;
#Zachowana analiza ITT

Czestos¢ zgondw nie réznita sie w przypadku obu badanych grup, a obliczony parametr OR okaza! sie nieistotny

statystycznie 1,00 (35% Cl: 0,14; 7,19), co wskazuje na brak zwigzku pomiedzy analizowans interwencja a smiercia pacjentow.

12.5.5.1. Przerwanie badania ogétem

Ponizej przedstawiono dane dotyczace przerwania przez pacjentow badania ogotem.

Tabela 125. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania badania ogélem; IFNB-la vs PL { SPECTRIMS 2001)

RR (95% NNT/NN
Badanie Interwencja N n (%} OR {95% CI} C(I ° H {95% GRADE
) o))
Przerwanie badania ogétem
IFNB-1a 204 14
ggoﬁf”‘""s @ 0,72 (0.35; 1,48) - - #hwysoka
PL 205 19 (9%

*Oblizono na podstawie dostepnych danych;
#Zachowana analiza ITT

Czegstosé¢ przerwania badania ogdlem wynosita 7% w grupie IFNB-la oraz 9% w grupie PL, a obliczony
parametr OR okazat si¢ nieistotny statystycznie 0,72 (95% CI: 0,35; 1,48), co wskazuje na brak zwigzku
pomigdzy analizowang interwencjg a przerwaniem badania przez pacjentow.
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12.5.5.2. Przerwanie leczenia ogétem

Ponize] przedstawiono dane dotyczace przerwania przez pacjentow leczenia ogdtem.

Tabela 126. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia ogétem; IFNB- 12 vs PL { SPECTRIMS 2001)

RR (95% NNT/NN
Badanie Interwencja N n {%} OR {95% Cl) C(I) ° H {95% GRADE
Cl)
Przerwanie leczenia ogolem
SPECTRIMS IFNB-12 204 43 (21%)
1,44 (0,87; 2,39 - - #Hwysoka
2001 PL 205 32 (169 ¢ )

*QObliczono na podstawie dostepnych danych;
#Zachowana analiza ITT

Czgstos¢ przerwania leczenia ogétem wynosita 21% w grupie IFNB-1a oraz 16% w grupie PL, a obliczony
parametr OR okazat sig nieistotny statystycznie |,44 (95% CI: 0,87; 2,39), co wskazuje na brak zwigzku
pomigdzy analizowang interwencjg a przerwaniem leczenia przez pacjentdw.

12.5.5.3. Przerwanie leczenia z powodu progresji choroby
Ponizej przedstawiono dane dotyczace przerwania przez pacjentow badania ogotem.

Tabela 127. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia z powodu progresji choroby;
IFNB-la vs PL ( SPECTRIMS 2001)

RR (95% NNT/NN
Badanie Interwencja N n (%} OR {95% CI} C(I) ° H {95% GRADE
9])]
Przerwanie leczenia z powodu progresji choroby
specTRims  IFNB-1a 204 429
0,44 (0,13; 1,44 - - #Hwysoka
2001 PL 205 949 ( )

*QObliczono na podstawie dostepnych danych;
#Zachowana analiza ITT

Czgstos¢ przerwania badania ogéltem wynosita 2% w grupie IFNB-la oraz 4% w grupie PL, a obliczony
parametr OR okazal sig nieistotny statystycznie 044 (95% CI: C,[3; [,44), co wskazuje na brak zwigzku
pomigdzy analizowang interwencja a przerwaniem leczenia z powodu progresji choroby.

12.5.5.4. Przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Ponize] przedstawiono dane dotyczace przerwania przez pacjentow leczenia ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane.

Tabela 128. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia ze wzgledu na zdarzenia niepozadane;
IFNB-la vs PL ( SPECTRIMS 2001)

R (955  NNT/NN
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) C(I) ° H(95%  GRADE
cly
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
SPECTRIMS  |FNB-la 204 7(3%
2,28 (0,65; 7,98 - - #wysoka
2001 PL 205 3(1% ( )

*QObliczono na podstawie dostepnych danych;
#Zachowana analiza ITT
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Czgstos¢ przerwania leczenia z powodu dzialan niepozadanych wynosita 3% w grupie IFNB-1a oraz |% w grupie
PL, a obliczony parametr OR okazat sig nieistotny statystycznie 1,00 (95% Cl: 0,14; 7,19), co wskazuje na brak
zwigzku pomigdzy analizowang interwencja a smiercig pacjentdw.

12.5.5.5. Zdarzenia niepozadane ogéftem
WV analizowanym badaniu oceniano czgstos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktére byly
zaobserwowane podczas okresu trwania badania. Dane zostaly przedstawione jako liczba t odsetek oséb, u

ktorych obserwowano dane zdarzenie niepozadane. Na potrzeby niniejszej analizy zdarzenia niepozadane
podzielono zgodnie z klasyfitkacjg uldaddw i narzadéw MedDRA.

12.5.5.5.1. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Szczegdlowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania
przedstawiono w ponizszej tabel:.

Tabelza |129. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych dla zaburzen ogalnych
i stanow w miejscu podania; IFNB-la vs PL {SPECTRIMS 20¢1)

NNT/NN
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% ClI} H (95% GRADE
Cl)
Objawy grypopodobne

IFNB-1a 204 102 (50

SPECTRIMS 9 0,92 (0,62; 1,35) - - #Hwysoka
2001 {1 A) PL 205 107 (52)

Zmiany w miejscu podania

SPECTRIMS IFNB-1a 204 177 (87)

9,44 (5,78; 1544 2,12 (1,78; 2,52 3(%3 soka®

2001 (1 &) PL 205 84 (41) ( ) ( ) @3) o

# zachowana analiza ITT
Asilny lub bardzo silny zwiazek migdzy interwencjg a punktem koncowym

Nz podstawie powyzszych danych mozna stwierdzié, iz czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w
postaci zaburzen ogdlnych takich jak objawy grypopodobne, byla poréwnywalna w obu grupach, a obliczone
OR nie wykazalo istotnosci statystycznej. Z kolei zmiany w miejscu podania [eku byly znacznie czestsze w
przypadku grupy pacjentéw leczonej IFNB-[a — szansa wystapienia zmiany w miejscu podania okazala sig prawie
10 razy wigksza w przypadku grupy IFNB-la w pordwnaniu do grupy PL: OR: 9,44 (95% CI: 5,78; [5,44), a
parametr NNH wskazat na wysoka istotnos< kliniczng analizowanego punktu koncowego.

12.5.5.5.2. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Szczegélowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen krwi i ukiadu chtonnego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabelz 130. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen krwi i uktadu chtonnego; IFNB-la vs PL (SPECTRIMS

2001)
l Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) (9"5'92) GRADE l
Leukopenia
SPECTRIMS  |FNB-la 204 4321
521 {2,54; 10,69 4,32 (2,23; 836 76101 soka’
2001 (11 A) PL 205 1065) 2 } ( ) Gty thwy
Limfopenia
SPECTRIMS  |FNB-la 204 53 (26)
1,97 (1,20; 3,23 1,72 (1,15; 2,56 10 {6; 33 oka
2000 (itA) L 205 31 (15) ( ) ( ) (6:33) s

#Nie zachowana analiza 11T ;
Asilny lub bardzo sifny zwigzek migdzy interwencjg a punktem koncowym
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Odsetki pacjentow, u ktorych wystapita leukopenia, wyniosty 21% w grupie IFNB-la i 5% w grupie PL.
Obliczony dla omawianego punktu kohcowego iloraz szans wynidst 521 (95% Cl: 2,54; [0,69) t wykazat
znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ IFNB-la. Szansa wystapienia omawianego negatywnego punktu
koncowego w grupie IFNB-[a jest ponad 5 razy wigksza od tej szansy w grupie PL. Réwniez w przypadku
limfopenii odsetki pacjentow w grupie IFNB-la byly wicksze od odsetek w grupie PL (26% vs 15%), a iloraz
szans wykazal znamiennosé statystyczng na korzys¢ IFNB-[a. Obliczone dla obu punktéw koncowych NNH
wykazaly istotnos¢ kliniczna.

12.5.5.5.3. Zaburzenia psychiczne

Szczegdlowe dane odnosnie zdarzen niepozadanych dotyczacych zaburzen psychicznych przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabelza 131. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen psychicznych; IFNB-la vs PL (SPECTRIMS 2081)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) (9':,':20 GRADE
Depresja
IFNB-1a 204 71 (35
SPECTRIMS ) 1,32 (0.87; 2,01) = = #Hwysoka
2001 {1 &) PL 205 59 29
Préaby samobdjcze
speEcTRiMS  IFNB-la 204 2 (<)
0,67 (0,12; 391 . : #Hwysoka
2001 (it A) PL 205 3(1) ( )

#Nie zachowana analiza ITT

Pomimo wigkszego odsetka oséb z depresjg w grupie IFNB-1a wzgledem grupy PL (odpowiednio 35% vs 29%),
obliczony iloraz szans nie jest istotny statystycznie: [,32 (95% Cl: 0,87; 2,01). WV przypadku préb samobojezych,
réwniez nie wykazano zwigzku pomiedzy analizowang interwencja a omawianym punktem koncowym (OR: 0,67
(95% CI: 0,12; 3,91).

12.5.5.6. Parametry laboratoryjne i zyciowe

Szczegélowe dane odnosnie parametréw [aboratoryjnych zaprezentowane w publikacji SPECTRIMS 200f
przedstawiono w ponizszej tabel:.

Tabelz 132. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zaburzen parametréw laboratoryjnych; IFNB-la vs PL

(SPECTRIMS 2001)
. Interwencj o o NNH
Badanie a N n (%) OR {95% CI) RR (#5% CI} (95% CI) GRADE
Wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej (SGPT)
SPECTRIMS IFNB-la 204 47 (23)
4,08 (2,17; 7,69 3,37 (1,92; 5,93 7¢35:1 ka”*
2001 (R)  TpL 205 47 ¢ ) ( ) S i
Wzrost poziomu aminotransferazy asparaginianowej (SGOT)
SPECTRIMS IFNB-la 204 27 (13)
5,06 (2,04; 12,54 4,52¢1,91; 10,72 10 {7; 20 ka*
2000 (1A} TpL 205 6(3) @ ) ¢ ) #:20) - Hayso

#Nie zachowana analiza 11T ;

Asilny lub bardzo silny zwigzek migdzy interwencjg a punktem koncowym

Biorac pod uwage sprawdzane podczas badania parametry laboratoryjne i Zyciowe, wykazano rdinice oraz
istotnosci  statystyczne pomigdzy grupa IFNB-la a PL, zarowno w przypadku wzrostu poziomu
aminotransferazy alaninowej (SGPT), jak i aminotransferazy asparaginianowej (SGOT). W przypadku pomiaru
poziomu aminotransferazy alaninowej, wzrost poziomu tego enzymu zaobserwowano u 23% pacjentdw w
grupie IFNB-la oraz 7% pacjentéw w grupie PL. Obliczony OR okazat sig istotny statystycznie — na jego
podstawie stwierdzono, Ze szansa wystapienia omawianego punktu koncowego w grupie IFNB-Ila jest ponad 4
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razy wigksza niz w grupie PL. Z kolei w przypadku drugiego omawianego enzymu, szansa wzrostu jego poziomu

jest wieksza ponad 5 razy w grupie IFNB-la (OR: 5,06 (95% Cl: 2,04; [2,54). NNH obliczone dla obu punktéw
koncowych wykazaly istotnosé kliniczna.
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Interferon beta-lb (Betaferon®} w leczeniu stwardnienia rozsianege w postaci wtérnie postepujqeej — andliza efektywnosci kliniczney.

12.8. Skale

12.8.1. Skale oceny jakosci badan

Tabela 144. Kryteria Cook’a

Kryteriua Cook’a TAK/NIE

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wlaczania i wylduczania dla badan
klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych
do analizy:

Itosciowa iflub jalkosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

Tabela 145. Opis skali jadad

Pytanie Liczba punktow
Czy badanie opisano jalko randomizowane (czy zawiera stowa, 170
takie jal ,,randomly”, ,,random”, ,,randomisation’)?
Czy podanc opis randomizacji i czy metoda byta prawidfowa £1/0
(np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostafa opisana i byta 10
nieprawidiowa? )
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? +1/0
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy 170
przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana
. . . -1/0
i byta nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i 170
obserwacji ?
MAX 5
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Tabela 146. Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania

. badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
. badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
¢ jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych

. powazne (—1) alba bardzo powaine (—2) ograniczenie jakosci badania

e wazna niezgodnosc wynikow (—I)

. umiarkowana (—1) lub duza (—2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych
. nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mafa liczba danych (-1}

¢  duze prawdopodobienstwo, ze czesc badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwickszajace jakos¢ danych

*  silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koitcowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne >2 (albo <0,5) oszacowane
na podstawie zgadnych wynikow 22 badan obserwacyjnych, bez prawdopodobnych czynnikow zaktdcajacych mogacych
zmniejszyC zaobserwowany efekt (+1)

. bardza silny zwigzek pomigdzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne >5 (alba <0,2) na
podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich wiarygodnosci (+2)

¢  wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

. wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakldcajgce najprawdopodobniej zmniejszyly zaobserwowany efekt

¢+

Przypisy uwzglednione w analizie

. 'Nieprecyzyjne aszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

. 2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem kohcowym
¢ ? Duze prawdopodobiefstwo, 7e zes¢ badan nie zostata opublikowana

*  “Wykazanie zaleznoici efektu od dawki
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12.8.2. Skale oceny jakosci zycia

MSQLI (ang. MS Quadlity of Life Inventory) sklada sie z nastgpujacych [0 kwestionariuszy wypetnianych przez
pacjenta t zawierajgcych facznie [38 pozycii:

»  Health Status Questionnaire (SF-36) — 36 pozycjt (C-100 punktdw);

Modified Fatigue Impact Scale {MFIS} — 2| pozycji (0-84 punktdw); (5 pozycji w wersji skréconej; 0-20
pke.)

MOS Pain Effects Scale (PES) — 6 pozycji (6-30 pke});

Sexual Satisfaction Scale (SSS} — 5 pozyciji (4-24 pkt);

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

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

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

Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) — 20 pozycji {0-80 pkt.); {5 pozycji w wersji skréconej; 0-20 pkt.})
Mental Health Inventory (MHI} — [8 pozycji (0-100 pke); (5 pozycji w wersji skroconej);

MOS Modified Social Support Survey (MSSS) — 18 pozycji (0-100 pke.} (5 pozycji w wersji skroconej; 5-25
pkt) [heep:/iwww.nationalmssociety.org/NationalMSSociety/media/MSNationalFiles/Brochures/MSQLI_-A-User-s-
Manual.pdf]

12.8.3. Skala Depresji Becka

Tzw. Test Becka — jest to skala samooceny i sfuzy do przesiewowego rozpoznawania u siebie objawéw depresji.
Jednakze jest to tylko narzedzie pomocnicze.

Ocena powinna dotyczy¢ samopoczucia w wybranym okresie czasu: ostatniej doby, ostatniego tygodnia lub
ostatniego miesigca (nalezy przy udzielaniu odpowiedzi stosowac jednakowa miarg czasu).

Na wypelnienie testu powinno poswigcic sig ok. [0 min.

Prosimy o wypelnienie ponizszego testu:

Nie jestem smutny ant przygnebiony
|19 -
Odczuwam czgsto smutek, przygnebienie
Przezywam stale smutek, przygnebienie i nie moge sie uwolni¢ od tych przezyc
Jestem stale tak smutny i nieszczesliwy, ze jest to nie do wytrzymania
2
Nie przejmuje sie zbytnio przysztoscia
o

Czgsto martwie sie o przysztosd
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Obawiam sie, ze w przyszhosci nic dobrego mnie nie czeka

e Czuje, ze przysztosé jest beznadziejna i nic tego nie zmient
3
Sadze, ze nie popetniam wiekszych zantedban
Sadze, ze czynig wiecej zaniedban niz inni
Kiedy spogladam na to co robitem, widzg mnéstwo bleddw i zaniedban
Jestem zupetnie niewydolny t wszystko robig zle
4
To <o robig sprawia mi przyjemnosc
o . .
Nie cieszy mnie to co robig
Nic mi teraz nie daje petnego zadowolenia
Nie potrafig przezywad zadowolenia i przyjemnosct i wszystko mnie nuzy
5
Nie czujg sig winny ant wobec siebie, ant wobec innych
Dos<¢ czesto miewam wyrzuty sumienia
Czesto czuje, ze zawinitem
. o
Stale czujg sig winny
6
'

Sadze, e nie zastuguje na karg
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Sadze, ze zastuguje na kare

e Spodziewam sig ukarania
Viem, ze jestem karany {ukarany)
7
|19 -
Jestem z siebie zadowolony
Nie jestem z siebie zadowolony
e Czuje do siebie niechac
e Nienawidze siebie
8
Coo :
Nie czuje sig gorszy od innych
Zarzucam sobie, ze jestem nieudolny i popetniam bledy
Stale potepiam siebie za popetnione btedy
VVinig siebie za wszystko zto, ktore istnieje
9
Nie mysle o odebraniu sobie zycia
Mysle o samobdjstwie - ale nie mégtbym tego dokonaé
. b
Pragne odebracd sobie zycie
Popetnig samobdjstwo, jak bedzie odpowiednia sposobnosé
10
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Nie placze czgsciej niz zwykle

e Placze czesciej niz dawniej
Ciagle chee mi sig plakad
Chciatbym ptaka<, lecz nie jestem w stanie
I
Nie jestem bardziej podenerwowany niz dawniej
Jestem bardzie] nerwowy i przykry niz dawniej
Jestem stale zdenerwowany i rozdrazniony
VVszystko co dawniej mnie draznito, stato sig obojgtne
12
Ludzie interesujg mnie jak dawniej
Interesuje sig [udZmi mniej niz dawniej
Utracitem wigkszos< zainteresowan innymi ludzmi
Utracitem wszelkie zainteresowania innymi ludzmi
13
Decyzje podejmujg tatwo, tak jak dawniej
Czesciej niz kiedykolwick odwlekam podjecie decyzji
Mam duzo trudnosci z podjgciem decyzji
r

Nie jestem w stanie podjaé zadnej decyzji
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14
Sadze, ze wygladam nie gorzej niz dawniej
Martwig sig tym, ze wygladam staro i nieatrakeyjnie
Czuje, ze wygladam coraz gorzej
Jestem przekonany, ze wygladam okropnie i odpychajaco
15
Moge pracowac jak dawniej
Z trudem rozpoczynam kazda czynnosé
Z wielkim wysitkiem zmuszam si¢ do zrobienia czegokolwiek
LO TN - .
Nie jestem w stanie nic zrobié
16
LO T .
Sypiam dobrze, jak zwykle
Sypiam gorzej niz dawniej
Rano budzg sig |-2 godzin za wcezesnie i trudno jest mi ponownie usnaé
Budze sie kilka godzin za wezesnie i nie mogg usnad
17
Nie meczg sig bardziej niz dawniej
Mecze sie znacznie tatwiej niz poprzednio
'

Mecze sie wszystkim co robie
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Jestem zbyt zmegczony, aby cokolwiek robic

18
Apetyt mam nie gorszy niz dawniej
C.
Mam trochg gorszy apetyt
|19 .
Apetyt mam wyraznie gorszy
| S, .
Nie mam w ogdle apetytu
19
Nie trace na wadze ciala (w okresie ostatniego miesizca)
Stracitem na wadze wigcej niz 2 kg
T . U
Stracitem na wadze wigcej niz 4 kg
Stracitem na wadze wigcej niz 6 kg
20
Nie martwig sig o swoje zdrowie bardziej niz zawsze
Martwig sig swoimi dolegliwosciami, mam rozstroj zotadka, zaparcie, béle
Stan mego zdrowia bardzo mnie martwi, czgsto o tym mysle
Tak bardzo sig martwig o swoje zdrowie, ze nie mogg o niczym innym mysle¢
21
T S : . .
Moje zainteresowania seksualne nie ulegly zmianom
'

Jestem mniej zainteresowany sprawami pici (seksu)
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Problemy plciowe wyraznie mniej mnie tnteresuja

Utracitem wszelkie zainteresowania sprawami seksu

Interpretacja wynikéw

0 - 9 pkt. bez depresji (minimaf}

10 — 16 pkt. fagodna depresja (mild)

17 — 29 pkt. umiarkowana depresja (moderate)
30-63 pkt. cigzka depresja (severe}
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