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Streszczenie 

Cel 

elem opracowania jest ocena skuteczności 
klinicznej i bezpieczeństwa długookresowego 

(powyżej 60 miesięcy) stosowania interferonu 
beta-1a (Rebif®) w leczeniu postaci stwardnienia 
rozsianego przebiegającej z rzutami. 

Metodyka  

Porównawczą analizę efektywności klinicznej wy-
konano zgodnie z zasadami Evidence Based Medi-
cine (EBM). Składa się ona z przeglądu systema-
tycznego oraz jakościowej syntezy wyników. Meto-
dykę oparto na aktualnych wytycznych Oceny 
Technologii Medycznych wersja 2.1, a także Rozpo-
rządzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych 
wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte w 
uzasadnieniu wniosku o objęcie refundacją i usta-
lenie urzędowej ceny zbytu, środka spożywczego 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu 
medycznego, które nie mają odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu oraz na wytycznych 
przeprowadzania przeglądów systematycznych 
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0. 

Analizę rozpoczęto od wyszukiwania badań wtór-
nych (przeglądów systematycznych i metaanaliz). 
Do analizy skuteczności klinicznej włączano wiary-
godne próby kliniczne z randomizacją, w których 
okres obserwacji w ramach fazy otwartej wyniósł 
powyżej 60 miesięcy, oraz badania bez randomiza-
cji i rejestry celem dodatkowej oceny bezpieczeń-
stwa i efektywności praktycznej, również obejmu-
jące wydłużony okres leczenia (średni okres lecze-
nia 5 lat lub więcej, uwzględniono również badania 
z krótszym średnim okresem obserwacji, pod wa-
runkiem że wyróżniono w nich podgrupę zawiera-
jącą chorych leczonych w czasie 5 lat lub więcej). 

Ocenę bezpieczeństwa rozpoczęto od identyfikacji 
możliwych działań niepożądanych na podstawie 
danych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, 
Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 
(URPL), Europejskiej Agencji Leków (EMA) i amery-
kańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA). Szcze-
gółową porównawczą analizę bezpieczeństwa 

przeprowadzono na podstawie danych pochodzą-
cych z włączonych badań klinicznych z randomiza-
cją i równoległą grupą kontrolną. Celem poszerze-
nia tej oceny, analizowano także badania bez ran-
domizacji oraz opisy rejestrów chorych i analiz 
postmarketingowych. Uwzględniono także dane z 
odnalezionych opracowań wtórnych. 

Wyniki 

 wyniku przeglądu systematycznego do 
analizy włączono jedną próbę kliniczną  

z długookresową fazą otwartą PRISMS (opisane 
w publikacjach PRISMS 1998, PRISMS-4 2001, Gold 
2005, Kappos 2006 oraz Uitdehaag 2011, oraz 
trzech doniesieniach konferencyjnych Kappos 
2002, Paty 2003 oraz Kappos 2012) oraz trzy bada-
nia obserwacyjne: Río 2005, Trojano 2005 oraz 
Trojano 2006 (opisane w publikacjach Trojano 
2006 i Trojano 2006a). W badaniu PRISMS wyj-
ściowo uczestniczyło 560 poddanych randomizacji 
do grupy interferonu 22 µg (IFN-22), 44 µg (IFN-44) 
oraz placebo. Po 24 miesiącach obserwacji chorzy 
otrzymujący placebo rozpoczęli stosowanie lecze-
nia aktywnego w ramach fazy otwartej (PL/IFN). 
Obserwacja ta trwała 8 lat i uczestniczyło w niej 
końcowo 382 chorych (kohorta LTFU). Dla dodat-
kowej analizy post-hoc oceniającej efektywność 
terapii w zależności od całkowitej otrzymanej sku-
mulowanej dawki leku okres obserwacji wyniósł do 
15 lat.  

W pozostałych trzech badaniach obserwacyjnych 
włączonych do niniejszej analizy obserwowano 
łącznie 2677 pacjentów w maksymalnym okresie 
do 10 lat. 

Nie odnaleziono opracowań wtórnych spełniają-
cych kryteria włączenia do niniejszego raportu. 

Skuteczność kliniczna 

Odnalezione badania dotyczące oceny skuteczności 
interferonu beta-1a podawanego podskórnie 
umożliwiały ocenę vs placebo w okresie 2 pierw-
szych lat obserwacji, a następnie długoterminową 
obserwację do 8 lat (dla niektórych punktów koń-
cowych 15 lat) w ramach fazy otwartej, w tym 
porównanie z grupą rozpoczynającą udział w pró-

C 
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bie klinicznej od przyjmowania placebo, a następ-
nie otrzymującą interferon (badanie PRISMS). 
Wnioski z tej próby klinicznej analizowano dodat-
kowo w odniesieniu do wyników odnalezionych 
badań obserwacyjnych dotyczących długookreso-
wej skuteczności interferonu beta.  

Rzuty choroby 

Średnia częstość rzutów choroby. W okresie 
pierwszych dwóch lat obserwacji w ramach próby 
z randomizacją PRISMS, obie dawki interferonu 
znamiennie zmniejszały średnią liczbę rzutów cho-
roby w porównaniu do placebo (p < 0,05). Istotną 
statystycznie redukcję częstości rzutów choroby 
obserwowano już po roku leczenia (p < 0,0001 vs 
placebo, dla obu dawek interferonu). Rozpoczęcie 
leczenia interferonami w grupach dotychczas sto-
sujących placebo spowodowało znamienną reduk-
cję rzutów choroby w kolejnych dwóch latach ob-
serwacji (p < 0,001), niemniej w porównaniu do 
grup interferonu zarówno w dawce 22 µg jak i 44 
µg (IFN-22 i IFN-44) podawanego w sposób ciągły 
od początku badania, w łącznym okresie obserwa-
cji 4 jak i 8 lat średnia częstość rzutów była zna-
miennie wyższa w grupie przechodzącej z placebo. 
Nie wykazano różnic pomiędzy poszczególnymi 
dawkami interferonu w łącznym okresie obserwacji 
4 lat (p = 0,069), ale obserwowano znamiennie 
niższą częstość rzutów w wyższej dawce interfero-
nu w okresie 3-4 roku obserwacji (p = 0,025). 

W dłuższym okresie obserwacji odnotowano 
utrzymywanie się skuteczności klinicznej interfero-
nu, a nawet dalsze zmniejszenie liczby rzutów 
przypadających na chorego w ciągu roku. Autorzy 
PRISMS podali szczegółowe dane dla dawki interfe-
ronu 44 µg, średnia wartość wyniosła od 0,92 rzu-
tu/chorego na rok w pierwszym, poprzez 0,82 w 
drugim, 0,57 w trzecim roku leczenia, do 0,44 
w czwartym roku (PRISMS). Również wyniki w 
grupie chorych obserwowanych przez 8 lat (n = 
382) wskazywały na podobny trend: średnia czę-
stość rzutów choroby malała wraz z czasem lecze-
nia i wyniosła 0,91 (95% CI: 0,79; 1,03) w pierw-
szym okresie (do dwóch lat); 0,62 (95% CI: 0,53; 
0,73) w okresie 2-4 lat, oraz 0,36 (95% CI: 0,34; 
0,46) w ostatnim okresie (4-8 lat) dla grupy IFN-22; 
oraz odpowiednio 0,87 (95% CI: 0,77; 1,00); 0,55 
(95% CI: 0,46; 0,65); 0,41 (95% CI: 0,35; 0,47) w 

grupie IFN-44. Wykazano również, że w okresie 
obserwacji do 15 lat chorzy otrzymujący większą 
skumulowaną dawkę leku mieli mniej rzutów cho-
roby przypadających na pacjenta na rok: 0,37 vs 
0,50. 

Długookresowe badania obserwacyjne potwierdzi-
ły wyniki próby PRISMS w zakresie liczbowym, jak 
również częściowo odnośnie trendu zmniejszenia 
częstości rzutów choroby wraz z upływem czasu. 
Dodatkowo w badaniu Trojano 2006 przedstawio-
no hazard względny wystąpienia pogorszenia rzu-
tów choroby dla porównania grup pod kątem dłu-
gości leczenia; w przypadku oceny okresu obser-
wacji 2-4 lat z okresem poniżej 2 lat wartość HR 
wyniosła 0,62 (95% CI: 0,48; 0,82), natomiast dla 
oceny obserwacji > 4 lat vs < 2 lat – 0,19 (95% CI: 
0,14; 0,27). 

Odsetek chorych wolnych od rzutów choroby. W 
okresie pierwszych 2 lat obserwacji odsetek cho-
rych wolnych od rzutów wyniósł 32% w grupie IFN-
44, 27% w IFN-22 oraz 16% w placebo. Interferon 
beta-1a w obu dawkach istotnie zwiększał prawdo-
podobieństwo uniknięcia rzutu choroby zarówno 
w okresie 1 roku, jak i dwóch lat leczenia. W okre-
sie 4 lat obserwacji u 19% chorych stosujących IFN-
44 i 14% w grupie IFN-22 nie wystąpił rzut choroby, 
wartości te były znamiennie wyższe w porównaniu 
do grupy przyjmującej przez pierwsze 2 lata place-
bo. Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy 
obiema dawkami leku (p = 0,159). W ośmioletnim 
okresie obserwacji wartości te zmalały do odpo-
wiednio 15% i 8%, ale nadal były znamiennie wyż-
sze wyników w grupie chorych przechodzących 
z placebo. Zarówno wyższa skumulowana dawka 
interferonu, jak również dłuższy skumulowany czas 
leczenia powodowały zwiększenie odsetka chorych 
bez rzutów choroby, odpowiednio  15,8% vs 7,3% 
oraz 16,8 vs7,3% (grupy MAX vs MIN), Rozpatrując 
przerywaną terapię w porównaniu do terapii trwa-
jącej ciągle, obserwowano większy odsetek cho-
rych wolnych od rzutu choroby w przypadku terapii 
przerywanej: 16,5% vs 13,3%. 

Wyniki te zostały potwierdzone w badaniach ob-
serwacyjnych. W badaniu Río 2005 po 48 miesią-
cach u 59% chorych leczonych Rebifem nie doszło 
do wystąpienia rzutu choroby, po kolejnych dwóch 
latach odsetek ten wyniósł 39%. 
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Rozszerzona skala niewydolności ruchowej – EDSS 
(z ang. Expanded Disability Status Scale) 

Skala EDSS służy do oceny stopnia niepełnospraw-
ności ruchowej w zakresie punktacji 0-10, w której 
wyższy wynik oznacza większy stopień niepełno-
sprawności ruchowej. 

Zmiana punktacji EDSS. W porównaniu do grupy 
placebo, w okresie pierwszych dwóch lat leczenia 
średni przyrost punktacji EDSS był znamiennie 
niższy w obu grupach interferonu (0,23 [1,3] i 0,24 
[1,1] odpowiednio dla niższej i wyższej dawki inter-
feronu) w porównaniu do placebo (0,48 [1,3]); 
p ≤ 0,05. 

Po 4 latach obserwacji oceniano średnią liczbę 
potwierdzonych zmian o 1 punkt, w porównaniu 
do grupy przechodzącej z placebo na interferon 
(0,24), w grupach IFN-22 oraz IFN-44 obserwowano 
niższe wartości (odpowiednio 0,22 i 0,17 vs 0,24). 
Różnice pomiędzy grupami IFN-44 vs PL/IFN okaza-
ły się istotne statystycznie (p = 0,005), podobnie 
jak różnice pomiędzy dwiema dawkami interferonu 
(p = 0,030). W kohorcie chorych obserwowanych 
przez 8 lat, średni wynik EDSS wzrósł o 1,1 punktu 
(SD: 1,67), przyjmując średnia wartość 3,5 punktu 
(SD: 2,11) podczas ostatniej oceny.  

W okresie obserwacji do 15 lat większa skumulo-
wana dawka interferonu skutkowała lepszymi wy-
nikami oceny sprawności ruchowej w skali EDSS – 
szansa pojawienia się upośledzenia ruchowego 
ocenionego na odpowiednio ≥4 lub ≥6 punktów 
była istotnie statystycznie niższa w grupie MAX 
(maksymalna skumulowana dawka) w porównaniu 
do grupy MIN (minimalna skumulowana dawka), 
odpowiednio OR = 0,30 (95% CI: 0,15; 0,63) oraz  
OR = 0,15 (95% CI: 0,07; 0,33), natomiast szansa 
uzyskania wyniku poniżej 4 lub poniżej 6 punktów 
(przy obecności 5 lub mniej rzutów choroby) była 
znamiennie wyższa w grupie MAX: odpowiednio 
OR = 2,73 (95% CI: 1,21; 6,14) oraz OR = 4,55 (95% 
CI: 2,10; 9,85). Ogółem, średnia zmiana wyniku 
EDSS od wartości wyjściowej aż do 15 roku obser-
wacji była mniejsza w grupie MAX: 1,2 vs 2,5 punk-
tów. 

W przypadku badań obserwacyjnych, w badaniu 
Trojano 2005 w kolejnych latach leczenia obser-
wowano stopniowe zwiększanie się wyniku oceny 

w skali EDSS do 4 roku leczenia (p < 0,0001 vs war-
tość wyjściowa), z następującą potem fazą plateau. 

Czas do pierwszej potwierdzonej progresji w skali 
EDSS. W porównaniu do grupy placebo, w dwulet-
nim okresie obserwacji odnotowano znamienne 
wydłużenie czasu do wystąpienia progresji w gru-
pie otrzymującej interferon (obie dawki leku) w 
porównaniu do placebo. W dłuższym okresie ob-
serwacji (zarówno 4 i 8 lat) znamienne statystycz-
nie różnice zaobserwowano w porównaniu IFN-44 
vs PL/IFN, co wskazuje na istotne wydłużenie czasu 
do progresji choroby w grupie leczonej interfero-
nem przez cały okres obserwacji w porównaniu do 
chorych, u których przez pierwsze 2 lata stosowano 
placebo. Autorzy zastosowali 3 różne sposoby 
postępowania z brakującymi danymi w przypadku 
obserwacji 8-letniej. W zależności od zastosowanej 
metody w grupie niższej dawki interferonu media-
na czasu do pierwszej potwierdzonej progresji 
wyniosła od 3,5 do 5,2 lat, natomiast w dawce 
wyższej – od 4,8 do 7,2 lat. 

W okresie obserwacji do 8 lat większa łączna liczba 
otrzymanych dawek leku, dłuższy czas leczenia 
interferonem oraz ciągłość terapii wiązały się z 
większą efektywnością terapii – progresja wg EDSS 
była w tych grupach rzadsza niż w przypadku małej 
skumulowanej dawki (53,7% vs 64,6%), krótkiego 
czasu leczenia (53,7% vs 67,7%) oraz przerywanej 
terapii (46,7% vs 64,8%). W okresie obserwacji do 
15 lat u chorych wyróżnionych pod względem 
skumulowanej dawki interferonu , hazard względ-
ny dla potwierdzonej progresji choroby wg EDSS w 
danym punkcie czasowym dla grup MAX vs MIN 
wyniósł 0,64 (95% CI: 0,42; 0,98) co było znamien-
nym statystycznie wynikiem świadczącym o mniej-
szym ryzyku progresji w przypadku otrzymania 
większej skumulowanej dawki leku. 

W badaniu Río 2005 odnotowano progresję choro-
by u 18,6% i 34,8% (odpowiednio po dwóch oraz 
czterech latach obserwacji). Z kolei w badaniu 
Trojano 2006 przedstawiono ocenę hazardów wy-
stąpienia progresji choroby w zależności od czasu 
trwania leczenia; dla porównania okresu 2-4 lata vs 
< 2 lat wartość HR wyniosła 0,78 (95% CI: 0,62; 
0,98), p = 0,031, natomiast dla porównania okresu 
powyżej 4 lat vs < 2 lat – 0,23 (95% CI: 0,17; 0,30), 
p < 0,001. Ryzyko wystąpienia progresji choroby 
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było znamiennie niższe w grupach o dłuższym cza-
sie leczenia. 

Odsetek chorych wolnych od progresji w skali 
EDSS. W dwuletnim okresie obserwacji odnotowa-
no większy odsetek pacjentów wolnych od progre-
sji choroby w obu grupach interferonu, niż w gru-
pie placebo, jednak różnice były istotne jedynie dla 
porównania IFN-44 vs placebo. 

Na końcu czteroletniego okresu obserwacji (PRI-
SMS-4) odnotowano wyższy odsetek pacjentów 
wolnych od progresji w grupie IFN-22 oraz IFN-44 
w porównaniu do grupy PL/IFN, jednak różnice te 
nie osiągnęły progu istotności statystycznej. 

Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego 
mózgowia 

Całkowita objętość zmian demielinizacyjnych w 
sekwencji T2 (BOD – burden of disease). W przy-
padku dwuletniego okresu obserwacji, BOD uległo 
zmniejszeniu (poprawie) u pacjentów otrzymują-
cych interferon w dawce 22 µg oraz 44 µg, przy 
równoczesnym pogorszeniu w grupie placebo, 
mediana zmiany procentowej wyniosła odpowied-
nio -1,2%, -3,8% i 10,9%, a obserwowane różnice 
były istotne statystycznie (p < 0,0001 vs placebo). 
W okresie 1-4 lat leczenia mediany zmian procen-
towych wyniosły 3,4% w grupie IFN-22, -6,2% w 
IFN-44 oraz 7,2% i 9,7% odpowiednio w PL/IFN-22 i 
PL/IFN-44. Obserwowane różnice były istotne, 
zarówno w porównaniu IFN-44 z PL/IFN-44 (p = 
0,003), jak i w porównaniu dwóch dawek leku mię-
dzy sobą (p = 0,009). W kohorcie obserwowanej 
przez 8 lat wartości mediany zmian BOD wyniosły 
17,4% w grupie interferonu 22 µg, 5,0% w dawce 
44 µg oraz 24,5% w grupie przechodzącej z place-
bo. Różnice między grupą leczoną krócej a a grupą 
z wyższą dawką interferonu były znamienne staty-
stycznie (p = 0,002). W 8-letnim okresie obserwacji 
mediana rocznego przyrostu BOD wyniosła 2,37% 
w grupie IFN-22, 0,65% w IFN-44 oraz 3,34% wśród 
chorych stosujących przez pierwsze dwa lata pla-
cebo. 

Aktywność zmian w rezonansie magnetycznym. W 
okresie pierwszych dwóch lat obserwacji w obu 
grupach otrzymujących interferon (22 µg i 44 µg) 
liczba nowych zmian chorobowych uległa zna-
miennej redukcji w odniesieniu do grupy placebo o 

odpowiednio 67% i 78% (p < 0,0001 dla obu po-
równań). W okresie obserwacji 1-4 lat mediana 
liczby nowych zmian chorobowych oraz mediana 
odsetka skanów z nowymi zmianami chorobowymi 
wskazywała na mniejszą aktywność choroby u 
pacjentów leczonych interferonem (obie dawki) w 
sposób ciągły w porównaniu do chorych przecho-
dzących z placebo. Zaobserwowano też istotnie 
wyższą skuteczność dawki IFN-44 wobec IFN-22 
(p < 0,001 dla obu parametrów). W 8-letnim okre-
sie obserwacji, w grupach MAX poszczególnych 
rozpatrywanych czynników (skumulowana dawka 
oraz skumulowany czas) obserwowano mniejsze 
(28,2 p.p. oraz 44,3 p.p.) obciążenie chorobą niż w 
grupach MIN (68,0 p.p. oraz 86,2 p.p.), co wskazuje 
na większy efekt terapeutyczny u chorych otrzymu-
jących więcej interferonu bądź stosujących go 
dłużej. Podobne wyniki zaobserwowano w podgru-
pach wyróżnionych pod względem ciągłości terapii 
– 32,8 p.p. vs 41,3 p.p. (ciągła terapia vs terapia 
przerywana).  

Inne punkty końcowe 

Konieczność leczenia steroidami. W porównaniu 
do placebo (1,39), średnia liczba cykli leczenia 
steroidami była znamiennie niższa w obu grupach 
otrzymujących interferon (0,97 i 0,75 dla dawki 22 
µg i 44 µg). W przypadku oceny odsetka pacjentów 
nie wymagających leczenia steroidami, w obu gru-
pach otrzymujących interferon obserwowano wię-
cej takich pacjentów (58% i 61%, odpowiednio 
w niższej i wyższej dawce leku) niż w grupie place-
bo (44%), i różnice te były istotne statystycznie. 
W łącznym okresie 4 lat leczenia odnotowano 
mniejszą średnią liczbę cykli leczenia steroidami, 
niż w czasie pierwszych dwóch lat leczenia, i to w 
przypadku obu dawek leku –  0,5 (SD: 0,8) oraz 0,4 
(SD: 0,9) dla grup IFN-22 oraz IFN-44. Wykazano 
istotnie większą skuteczność dawki leku 44 µg w 
porównaniu do niższej dawki, zarówno w całym 
czteroletnim okresie obserwacji (p = 0,032), jak i w 
latach 3-4 (p = 0,018). 

Produkcja przeciwciał neutralizujących. W okresie 
4 lat obserwacji stałą obecność przeciwciał neutra-
lizujących (tzn. obecnych przy ostatniej ocenie 
pacjenta) stwierdzono u 23,7% pacjentów z grupy 
IFN-22 oraz u 14,3% z grupy IFN-44 (p = 0,02). Do-
datkowo, neutralizujące przeciwciała wytworzyło 
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przejściowo 5,9% pacjentów z grupy IFN-22, oraz 
4,9% z grupy IFN-44. W okresie do 6 lat obserwacji, 
odsetki pacjentów z neutralizującym poziomem 
przeciwciał wyniosły 29,3% oraz 19,1% w grupach 
IFN-22 oraz IFN-44, oraz 28,8% w grupie PL/IFN. 
Podobne wartości odnotowano w czasie do 8 lat 
leczenia (LTFU), gdzie odsetki te wyniosły 19,7%, 
29,3% oraz 28,8% w grupach IFN-22, IFN-44 oraz 
PL/IFN. 

Bezpieczeństwo 

Większość działań niepożądanych obserwowanych 
w badaniu PRISMS miało charakter łagodny, 
a stosowanie interferonu beta-1a w iniekcji pod-
skórnej było ogólnie dobrze tolerowane. W bada-
niach obserwacyjnych nie przedstawiono informa-
cji o stopniu nasilenia odnotowanych działań nie-
pożądanych.  

W okresie dwóch lat leczenia nieznacznie większy 
odsetek pacjentów w badaniu PRISMS-2 leczonych 
większą dawką interferonu beta-1a (44 vs 22 µg) 
zakończył przedwcześnie leczenie, odpowiednio 
12% vs 10%. W kolejnych 4 latach obserwacji od-
setki te były podobne (odpowiednio 12,8% vs 
9,6%). Badania obserwacyjne potwierdziły otrzy-
mane wyniki.  

W przypadku zakończenia leczenia z powodu dzia-
łań niepożądanych, w pierwszych dwóch latach 
badania PRISMS więcej chorych leczonych interfe-
ronem beta-1a w dawce 44 µg niż 22 µg zakończyło 
przedwcześnie leczenie z tego powodu (odpowied-
nio 4,9% vs 3,2%). Podobną zależność obserwowa-
no w kolejnych 2 latach leczenia (odpowiednio 
5,5% vs 1,2%). W grupie stosującej Rebif w dawce 
44 µg wartości te były zbliżone w pierwszych 
dwóch i kolejnych dwóch latach leczenia (3 i 4 rok), 
natomiast w grupie stosującej mniejszą dawkę leku 
(22 µg) odsetek ten zmniejszał się w miarę upływu 
okresu obserwacji. Dane uzyskane z badań obser-
wacyjnych potwierdziły te wartości. 

Więcej pacjentów stosujących mniejszą dawkę 
interferonu beta-1a kończyło przedwcześnie bada-
nie z powodu progresji choroby niż osoby stosujące 
większą dawkę, w pierwszych dwóch latach bada-
nia PRISMS odsetek ten wyniósł odpowiednio 0,5% 
vs 0%, a w kolejnych dwóch latach badania (3 i 4 

rok) 3,0% vs 0,6%. W badaniu obserwacyjnym Río 
2005 odsetek ten był nieco większy (3%). 

W niektórych badaniach podano dane dotyczące 
ogólnie reakcji w miejscu iniekcji, a w innych 
przedstawiono je oddzielnie, jako zapalenie, ból, a 
także martwicę w miejscu iniekcji. Spośród działań 
niepożądanych występujących w miejscu iniekcji, 
do najczęstszych należała reakcja zapalna.  

W trakcie kolejnych lat trwania badania PRISMS 
(od momentu rozpoczęcia do końca 6-go roku) 
częstość występowania reakcji z miejscu iniekcji 
utrzymywała się na podobnym poziomie (około 
30%) i tylko nieznacznie różniła się pomiędzy gru-
pami stosującymi mniejszą lub większą dawkę 
interferonu beta-1a (nieznacznie więcej chorych 
stosujących dawkę 44 µg miało reakcje w miejscu 
iniekcji). Podczas ostatniej wizyty kontrolnej (PRI-
SMS-LTFU) odsetek pacjentów z tym działaniem 
niepożądanym był mniejszy – wynosił 23,6%. 

W ciągu pierwszych dwóch lat badania PRISMS 
zapalenie w miejscu iniekcji wystąpiło u 66% pa-
cjentów stosujących interferon beta-1a, zarówno w 
dawce 22 µg, jak również 44 µg. Po dłuższym le-
czeniu (kolejne lata badania PRISMS) odsetek pa-
cjentów z tym działaniem niepożądanym był coraz 
mniejszy – w końcowym etapie (PRISMS-LTFU) 
wynosił 18%. 

W trakcie dwóch pierwszych lat leczenia, 20% i 
23% chorych, odpowiednio w grupie z interfero-
nem beta-1a w dawce 22 µg i 44 µg, odczuwało 
bóle w miejscu iniekcji. W kolejnych latach leczenia 
(3 i 4 rok badania PRISMS-4) odsetek ten zmniejszył 
się i wynosił odpowiednio 15% i 14% pacjentów. 

W badaniu PRISMS martwica w miejscu iniekcji 
występowała rzadko, odnotowano 9 jej przypad-
ków u siedmiu pacjentów leczonych mniejszą daw-
ką interferonu beta-1a i 13 przypadków u 13 pa-
cjentów stosujących większą dawkę leku. Częstość 
występowania martwicy w miejscu iniekcji wynosi-
ła 1 na 14 100 iniekcji (1 przypadek na 92 pacjento-
lata) w grupie leczonej mniejszą dawką leku (IFN-
22 i PL/IFN-22), a w grupie z większą dawką (IFN-44 
i PL/IFN-44) 1 na 9 300 wstrzyknięć (1 przypadek na 
61 pacjento-lat). Żaden z pacjentów nie zakończył 
leczenia z powodu tego działania niepożądanego. 
Objawy ustępowały bez leczenia. 
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Zarówno w trakcie pierwszych lat leczenia, jak 
również w kolejnych dwóch latach (3 i 4 rok) sto-
sowania interferonu beta-1a (na podstawie PRI-
SMS-2 i PRISMS-4), depresja występowała u po-
dobnego odsetka pacjentów – u około 23% pacjen-
tów (zakres, 21%-25%), bez względu na wielkość 
administrowanej dawki (22 µg lub 44 µg). W koń-
cowym etapie badania, depresja odnotowana zo-
stała tylko u jednego (0,4%) pacjenta. 

W przypadku pozostałych działań niepożądanych 
(ból głowy, objawy grypopodobne, nieżyt nosa, 
zmęczenie, ból mięśni, sztywność, gorączka) wyka-
zano zmniejszanie się częstości ich występowania 
w czasie. W trakcie dwóch pierwszych lat badania 
PRISMS u większego odsetka pacjentów odnoto-
wywano powyższe działania niepożądane, nato-
miast w kolejnych latach tego badania występowa-
ły one u coraz mniejszego odsetka chorych. Ból 
głowy, sztywność i gorączka występowała częściej 
w grupie osób stosujących większą dawkę interfe-
ronu beta-1a (44 µg) niż mniejszą (22 µg). Nato-
miast pozostałe działania niepożądane występowa-
ły u podobnego odsetka chorych z grup leczonych 
jedną z dwóch dawek leku. 

W trakcie badania PRISMS odnotowano dwa zgony 
w grupie pacjentów stosujących interferon beta-1a 
w dawce 22 µg, jeden w ciągu pierwszych dwóch 
lat (PRISMS-2) i jeden w kolejnych latach (PRISMS-
4). Żaden z pacjentów leczonych większą dawką 
leku nie zmarł. Należy jednak zaznaczyć, że autorzy 
badania PRISMS podali informację, że żaden ze 
zgonów nie był związany z leczeniem. 

Wnioski 

 ramach wykonanego przeglądu systema-
tycznego odnaleziono badania kliniczne, 

obejmujące fazę otwartą próby z randomizacją 
oraz badania bez randomizacji, na podstawie któ-
rych możliwa była długookresowa ocena bezpie-
czeństwa i skuteczności interferonu beta-1a w 
leczeniu chorych z nawracająco-zwalniającą posta-
cią stwardnienia rozsianego. W tych próbach kli-
nicznych obserwowano utrzymywanie się skutecz-
ności klinicznej interferonu w ocenie częstości 
występowania rzutów choroby, spowolnienia pro-
gresji choroby i niewydolności ruchowej oraz zmian 
w badaniu rezonansu magnetycznego mózgowia. 

Ponadto wykazano, że lek ten jest dobrze tolero-
wany również w długim okresie leczenia, a częstość 
związanych z nim działań niepożądanych zmniejsza 
się w miarę wydłużenia okresu leczenia. 

Na podstawie dostępnych danych dotyczących 
interferonu beta-1a podawanego podskórnie, 
obejmujących obserwację do 15 lat, można wnio-
skować o zasadności wydłużenia - programu leko-
wego, co zapewni osiągnięcie podstawowych ce-
lów takiego postępowania, czyli poprawę czynności 
ruchowej chorych i powstrzymanie postępu choro-
by. 

. 

W 
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Wykaz skrótów 

ACTH Adrenokortykotropina 

AI niewydolność ruchowa (z ang. Ambulation Index) 

AlAT aminotransferaza alaninowa (ALT) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

AspAT aminotransferaza asparaginianowa (AST) 

b.d. brak danych 

BOD obciążenie chorobą (z ang. burden of disease) 

BPV objętość tkanki mózgu (z ang. brain parenchymal volume) 

CI przedział ufności (z ang. confidence interval) 

CIS klinicznie izolowany zespół objawów (z ang. clinically isolated syndrome) 

CPE efekt cytopatyczny (z ang. cytopathic effect) 

CSF płyn mózgowo-rdzeniowy (z ang. cerebrospinal fluid) 

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

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

EMA European Medicines Agency 

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniające (z ang. European Public Assessment Report) 

FDA U.S. Food and Drug Administration 

GGN górna granica normy 

HLA ludzki główny układ zgodności tkankowej (z ang. human leucocyte antigen)  

HR hazard względny (z ang. hazard ratio) 

HTA ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment) 

ICD Międzynarodowa Klasyfikacja Chorób 

IDSS zintegrowana skala EDSS 

IFN Interferon 

Ig Immunoglobulina 

im. domięśniowo (z ang. intramuscular) 

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

LTFU obserwacja długookresowa (z ang. long-term follow-up) 

MIU milion jednostek (z ang. milion units) 

MRI rezonans magnetyczny 

MS stwardnienie rozsiane (z ang. multiple sclerosis) 

MSDN Multiple Sclerosis Database Network 

NAB przeciwciała neutralizujące (z ang. neutralising antibody) 
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ND nie dotyczy 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NMR Spektroskopia Magnetycznego Rezonansu Jądrowego (z ang. Nuclear Magnetic Resonance) 

NNH liczba pacjentów leczonych, u których wystąpi dodatkowy niekorzystny punkt końcowy (z ang. number ne-
eded to harm) 

NNT liczba pacjentów, których należy leczyć, aby wystąpił dodatkowy punkt końcowy (z ang. number needed to 
treat) 

NS nieistotne statystycznie 

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

PL placebo 

QALY lata życia skorygowane o jakość (z ang. quality adjusted life years) 

QUOROM wytyczne oceny przeglądów systematycznych 

r.b. rok badania 

RB korzyść względna (z ang. relative benefit) 

RCT badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (z ang. randomized controlled trial) 

RR ryzyko względne (z ang. relative risk) 

RRMS nawracająco-postępująca postać stwardnienia rozsianego (z ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) 

s.c. podskórnie (z ang. subcutaneous) 

ScHARR School of Health and Related Research 

SD odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)  

SNRS Scripps Neurological Rating Scale 

SPMS wtórnie postępująca postać stwardnienia rozsianego (z ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis) 

WHO World Health Organisation 

WMD średnia ważona różnica (z ang. weighted mean difference) 
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1. Analiza problemu decyzyjnego 
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1.1 Definiowanie problemu decyzyjnego 

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz proponowanego kierunku i zakresu analiz efek-

tywności klinicznej, ekonomicznej oraz wpływu na system ochrony zdrowia w związku z oceną zasad-

ności wydłużenia okresu leczenia za pomocą leku Rebif® (interferon beta-1a) powyżej 60-miesięcy 

w ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego. 

1.2 Opis problemu zdrowotnego 

1.2.1 Stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35) 

Stwardnienie rozsiane (MS, multiple sclerosis) jest autoimmunologiczną (cechującą się masywnym 

napływem limfocytów do ośrodkowego układu nerwowego), postępującą powoli chorobą demielini-

zacyjną, prowadzącą do nieodwracalnego kalectwa będącego następstwem dużych deficytów neuro-

logicznych. Charakteryzuje się ona wieloogniskowymi uszkodzeniami o cechach zapalno-

demielinizacyjnych, nazywanych plakami (z fr. plaque – blaszka), występującymi w mózgu lub rdzeniu 

kręgowym. Najczęściej schorzenie to rozpoczyna się z początkiem wieku dojrzałego (najwięcej zacho-

rowań odnotowuje się w przedziale wiekowym od 20 do 40 lat). W patogenezie choroby podstawową 

rolę odgrywa proces autoimmunizacyjny, doprowadzający do uszkodzenia osłonki mielinowej wypu-

stek, a później również aksonów neuronowych. MS może przebiegać w sposób bardzo zróżnicowany 

pod względem częstości występowania rzutów oraz szybkości postępu upośledzenia neurologiczne-

go. Konsekwencją narastania objawów choroby jest ograniczenie jakości życia chorego, przejawiające 

się w niedowładach piramidowych, zaburzeniach koordynacji, upośledzenia widzenia i czucia. Mimo 

szybkiego postępu wiedzy MS jest główną przyczyną inwalidztwa w grupie młodych ludzi (Bartosik-

Psujek 2006, Członkowska 2003, Kurzepa 2005, Palasik 2007, Selmaj 2005).  

1.2.2 Epidemiologia 

Stwardnienie rozsiane występuje głównie u osób rasy białej. Częstość MS zarówno w Europie, jak 

i Stanach Zjednoczonych waha się od 40-150 przypadków na 100 000 mieszkańców, natomiast czę-

stość zachorowania od 3-5 przypadków na 100 000 mieszkańców. Występowanie choroby odnotowu-

je się częściej w północnych szerokościach geograficznych, stąd więcej pacjentów jest np. w Skandy-

nawii, a mniej w krajach śródziemnomorskich. Istnieje również zróżnicowanie częstości występowa-

nia choroby pod względem płci – kobiety chorują dwa razy częściej niż mężczyźni. Przypadki schorze-

nia obserwuje się w każdym wieku, najczęściej jednak między 20 a 40 rokiem życia. W przypadku MS 

występującego poniżej 16 roku życia określa się go mianem „dziecięcej postaci MS”, natomiast 

w sytuacji rozwoju choroby po 50 roku życia nosi ona nazwę „późnego MS” (dotyczy ona 10% cho-

rych). Stwardnienie rozsiane trwa przez całe życie – średni czas przeżycia od zachorowania wynosi od 
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25 do 35 lat. MS skraca czas naturalnego przeżycia o około 6-7 lat, co wiąże się z komplikacjami trwa-

jących długo objawów neurologicznych i deficytów ruchowych (Selmaj 2005). 

Wg badania Kułakowska 2010 częstość występowania stwardnienia rozsianego w Polsce wynosi 55-

57 przypadków na 100 000 mieszkańców. Z 3 581 pacjentów włączonych do tego badania 70,5% 

chorych miało postać rzutowo-remisyjną (nawracająco-zwalniającą) MS, 16,8% wtórnie postępującą, 

pierwotnie postępującą 8,4% pacjentów, a u 2,5% chorych odnotowano łagodne formy MS. Średni 

wiek chorych wyniósł ok. 40,7 lat (SD: 11,9), a okres trwania choroby 10,2 lata (SD: 8,8). Wyniki tej 

pilotażowej analizy objęły około 18% populacji pacjentów ze stwardnieniem rozsianym w Polsce (Ku-

łakowska 2010). 

1.2.3 Etiologia i patofizjologia 

MS to najczęściej nabyta choroba powodująca demielinizację ośrodkowego układu nerwowego, jed-

nak zdarzają się przypadki jej rodzinnego występowania (Palasik 2007). Etiologia stwardnienia rozsia-

nego nie jest jeszcze dokładnie znana, jednakże dane epidemiologiczne wskazują, że istotną rolę od-

grywają zarówno czynniki środowiskowe, jak i genetyczne (Członkowska 2003, Ramagopalan 2010). 

Zakłada się istnienie genów, które determinują wrażliwość na czynniki wywołujące stwardnienie roz-

siane, jednak tylko niewielka część ich nosicieli choruje (za podstawowy allel podatności na MS uważa 

się HLA DRB1*150; w Polsce odnotowano zawiązek stwardnienia rozsianego z allelem HLA DQw1 

oraz HLB7). Dodatkowo przypuszcza się, że także geny kontrolujące efektorowe mechanizmy immu-

nologiczne modulują wrażliwość tkanek na agresję autoimmunologiczną (Pierzchała 2009, Wróblew-

ska 2002). Z kolei do najważniejszych czynników środowiskowych predysponujących do rozwoju 

omawianej choroby należą m.in.: 

• szerokość geograficzna – częstość występowania MS wzrasta wraz ze zwiększaniem się sze-

rokości geograficznej; 

• klimat – wykazano związek między MS, a niską temperaturą oraz wysoką wilgotnością zimą 

oraz między MS a zmniejszonym nasłonecznieniem; może to być powiązane z niedoborem 

witaminy D na tych terenach (wyjątek stanowią obszary Alaski i Grenlandii, gdzie małe nasło-

necznienie może bilansować dieta zawierająca zwiększone ilości ryb); 

• uwarunkowanie geologiczne – związki metali ciężkich lub mieszaniny związków aromatycz-

nych mogą z białkami organizmu tworzyć hapteny wywołujące reakcje autoimmunologiczne; 

• zanieczyszczenie środowiska; 

• istotna rola miejsca urodzenia i czasu migracji – u osób migrujących po 15 roku życia obser-

wuje się zachowanie skłonności do zachorowań na MS odpowiadającą ich miejscu urodzenia, 
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natomiast sytuacja jest odwrotna u osób migrujących przed 15 rokiem życia, u których skłon-

ność do zachorowań odpowiada miejscu do którego migrowały – może się to wiązać z wpły-

wem czynnika zakaźnego u osób migrujących, działającego przed okresem dojrzewania np. 

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

W przebiegu MS dominują dwie reakcje – zapalna, której podstawą jest patologiczny proces autoim-

munologiczny skierowany przeciw białku mieliny oraz rozwijająca się neurodegeneracja. Ostatnio 

wskazuje się również istotną rolę patologii aksonalnej w rozwoju MS. Uszkodzenie neuronów poza 

plakami może stanowić istotę choroby, a liczba uszkodzonych aksonów może być związana z obrazem 

klinicznym choroby (Palasik 2007, Selmaj 2005).  

Największą rolę w rozwoju procesu chorobowego przypisywano prozapalnym komórkom T, które 

tworzą przeciwciała skierowane przeciwko antygenom mieliny. Aktualnie jednak coraz więcej danych 

wskazuje na to, że istotne są również komórki typu B oraz powstające z nich komórki plazmatyczne. 

Komórki B przyczyniają się do rozwoju schorzenia poprzez zwiększenie produkcji cytokin prozapal-

nych, uczestnictwo w wytwarzaniu przeciwciał oraz w prezentacji antygenu komórkom T (Palasik 

2007, Wróblewska 2002). Zjawisko autoimmunizacji w przebiegu stwardnienia rozsianego próbuje się 

wytłumaczyć: 

• superagentową stymulacją limfocytów; 

• mimikrą molekularną; 

• oraz degeneracją postępową receptora T (Pierzchała 2009). 

1.2.4 Objawy i przebieg 

Objawy MS są zróżnicowane, a ich postać kliniczna uzależniona jest od miejsca występowania zmian 

patologicznych. Do najważniejszych cech chorobowych obserwowanych u pacjentów należą: 

• zmiany w nasileniu objawów, z dobrze określonymi okresami zaostrzeń (tzw. rzutów) 

i poprawy klinicznej (tzw. remisji); rzadziej zdarza się również stałe narastanie objawów; 

• wieloogniskowe uszkodzenie układu nerwowego (rozsiane w przestrzeni); 

• jednoczesne pojawienie się zmian (rozsiane w czasie) (Członkowska 2003, Selmaj 2005). 

Do najważniejszych objawów stwardnienia rozsianego należą: 

• zapalenie nerwu wzrokowego – jako pierwszy objaw występuje u 25% chorych; 

• objawy uszkodzenia rdzenia kręgowego – jako pierwszy objaw obserwowane u 75% chorych; 

występują najczęściej w postaci nagłych dysfunkcji ruchowych (osłabienie kończyn) lub czu-
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ciowych (mrowienie, parestezje itp.) dotyczących kończyn; występujące ubytki czuciowe mo-

gą prowadzić do ataksji czuciowej; charakterystyczny jest także objaw Lhermitta (przecho-

dzenie prądu przez plecy po zgięciu głowy); dominujące uczucie ciężkości i sztywności; obja-

wy piramidowe (żywe odruchy, wzmożone napięcia, objawy patologiczne np. Babińskiego); 

często występują zaburzenia w oddawaniu moczu (częstsze i szybsze oddawanie, nietrzyma-

nie lub zatrzymanie moczu), natomiast zaburzenia defekacji występują rzadziej (najczęściej 

w postaci zaparć); często występują zaburzenia seksualne; 

• objawy uszkodzenia pnia mózgu - jako pierwszy objaw występuje u 15% chorych; 

w zależności od lokalizacji zmian występują: 

o upośledzenia widzenia w postaci przymglenia lub podwójnego widzenia; 

o zaburzenia równowagi i koordynacji; 

o upośledzenia ruchowe i czuciowe w obrębie twarzy (m. in. mioklenie, neuralgia n. V, 

porażanie obwodowe n. VII); 

o zawroty głowy, wymioty; 

o objawy opuszkowe prowadzące do dyzartrii i zaburzeń połykowych.  

• objawy mózgowe obserwuje się u pacjentów z długotrwałym procesem chorobowym (naj-

częściej obserwuje się obniżenie funkcji poznawczych, rzadziej niedowład połowiczny, nie-

dowidzenie połowiczne, choć mogą być one pierwszymi oznakami tej grupy objawów); często 

obserwuje się napady padaczkowe; czasem występują zaburzenia behawioralne, labilność 

emocjonalna, stany depresyjne lub maniakalne (Członkowska 2003). 

Przebieg kliniczny stwardnienia rozsianego jest różny u poszczególnych pacjentów. Sugeruje to, że 

stwardnienie rozsiane może obejmować szereg pokrewnych schorzeń występujących w oparciu 

o rozsiane uszkodzenie ośrodkowego układu nerwowego. Obecnie nie ma dostatecznych danych, 

które pozwoliłby na wyodrębnienie poszczególnych jednostek nozologicznych MS, dzieli się je nato-

miast ze względu na warianty występowania objawów klinicznych i przebieg narastania deficytu neu-

rologicznego. Wyróżnić można 4 postacie MS: 

• Postać rzutowo-remisyjna (nawracająco-zwalniająca): 

o ta najczęstsza postać MS charakteryzuje się występowaniem, po okresie utrzymywa-

nia się objawów deficytu (rzutu), poprawy i wycofywaniem się objawów chorobo-

wych;  

o rzut tłumaczy się jako stwierdzenie wystąpienia objawów neurologicznych, które 

trwają ponad 24 godziny, przy jednoczesnym braku innych przyczyn chorobowych 
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mogących być ich powodem (np. gorączki w przebiegu infekcji, przegrzania organi-

zmu na skutek przemęczenia lub gorącej kąpieli, urazu lub stresu); 

• Postać pierwotnie postępująca: 

o przebiega od początku bez rzutów, natomiast ze stałym pogarszaniem się objawów 

klinicznych; 

o tempo postępu deficytu neurologicznego jest indywidualne dla każdego chorego; 

o brak możliwości wykazania dużej aktywności chorobowej poprzez badania laborato-

ryjne i radiologiczne. 

• Postać wtórnie postępująca: 

o stanowi wypadkową dwóch powyższych postaci;  

o po okresie trwania postaci z rzutami następuje powolny, ciągły postęp upośledzenia 

neurologicznego. 

• Postać pierwotnie postępująca z rzutami: 

o charakteryzuje się powolnym postępem objawów chorobowych, wraz 

z występującymi rzadko okresami pogorszenia spełniającymi definicję rzutu (Palasik 

2007, Selmaj 2005). 

Ze względu na rozwój technik diagnostycznych i terapeutycznych wyodrębniono nowe pojęcie kli-

niczne tzw. CIS (clinically isolated syndrome)– czyli zespół izolowany klinicznie. Postać ta obejmuje 

przypadki chorych, u których obserwuje się występowanie jednego izolowanego objawu uszkodzenia 

układu nerwowego (np. zapalenia pozagałkowego nerwu wzrokowego z objawami upośledzenia wi-

dzenia) (Palasik 2007). 

1.2.5 Rozpoznanie 

Podczas diagnozowania stwardnienia rozsianego uwzględnia się dwa elementy – tzw. rozsianie 

w czasie i przestrzeni. Rozsianie w przestrzeni jest odpowiednikiem wieloogniskowości procesu cho-

robowego, natomiast rozsianie w czasie definiuje się jako wieloczasowe jego występowanie. Najważ-

niejsze wytyczne w rozpoznaniu MS określają tzw. kryteria McDonalda. Obejmują one definicje głów-

ne oraz warunki dodatkowe, które muszą zostać spełnione w danej sytuacji klinicznej, aby zdiagno-

zować stwardnienie rozsiane. W poniższej tabeli zestawiono opisane wspomniane powyżej kryteria 

(Selmaj 2005).  

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

Objaw występujący Warunek dodatkowy 

≥ 2 rzuty, objawy kliniczne z 2 ognisk brak 
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Objaw występujący Warunek dodatkowy 

≥ 2 rzuty, objawy kliniczne z 1 ogniska w MRI rozsiane zmiany lub co najmniej 2 zmiany + pozytywny wynik CSF 
lub oczekiwanie na kolejny rzut o innej lokalizacji klinicznej 

1 rzut, objawy kliniczne z ≥ 2 ognisk nowe zmiany w MRI w okresie > 3 miesięcy lub oczekiwanie na kolejny 
rzut 

1 rzut, objawy kliniczne z 1 ogniska 
w MRI rozsiane zmiany lub co najmniej 2 zmiany w MRI + pozytywny 

wynik CSF oraz nowe zmiany w MRI w okresie > 3 miesięcy lub oczekiwa-
nie na kolejny rzut 

Progresywne narastanie objawów neurolo-
gicznych 

Pozytywny wynik CSF i dodatkowo ≥ 9 zmian w sekwencji T2* w MRI lub  
≥ 2 zmiany w sekwencji T2 w rdzeniu kręgowym lub 4-8 zmian T2  

w mózgu i 1 zmiana w rdzeniu lub zaburzone VEP + 4-8 zmian w sekwencji 
T2 lub < 4 zmiany w mózgu i 1 zmiana w rdzeniu oraz dodatkowo nowe 

zmiany w MRI w okresie > 3 miesięcy lub postęp progresji objawów  
w ciągu roku 

* sekwencje T2 (wizualizacja z długim czasem relaksacji – płyn mózgowo-rdzeniowy jasny) ukazują zmiany demielinizacyjne jako hiperinten-
sywne ogniska na tle niezmienionej struktury mózgu, które najczęściej zlokalizowane są okołokomorowo, nad ciałem modzelowatym, 
w móżdżku, w okolicy nerwów wzrokowych i w części szyjnej rdzenia kręgowego (Długosz 2009). 

Głównymi badaniami diagnostycznymi w MS są: 

• badanie MRI – rezonans magnetyczny: 

o pełni podstawową rolę w diagnostyce choroby; 

o u 95% chorych odnotowuje się zmiany hiperintensywne w czasie T2; 

o pojawienie się zmian w czasie T1, po podaniu kontrastu jest podstawą do wniosko-

wania o przerwaniu bariery krew-mózg i o tworzeniu się nowego ogniska; 

• badania elekrofizjologiczne: 

o pomocne w niektórych przypadkach; 

o u 50-70 chorych odnotowuje się nieprawidłowości w wynikach badań potencjałów 

wzrokowych, słuchowych i somatosensorycznych; 

o wydłużanie latencji występuje u 90% osób po przebytym zapaleniu nerwu wzroko-

wego; 

o nieprawidłowy potencjał upoważnia do rozpoznania ogniska demielinizacji; 

• badanie płynu mózgowo-rdzeniowego: 

o przydatne u chorych z późnym przebiegiem MS oraz z objawami nietypowymi; 

o obserwuje się wzrost stężenia IgG, obecność białek oligoklonalnych (u ponad 96% 

chorych) z równoczesnym prawidłowym lub niewiele podwyższonym ogólnym stęże-

niem białka; 

o może występować niewielki wzrost krwinek białych; w przypadku, gdy liczba krwinek 

przekracza 20 w mm3, należy rozważyć słuszność rozpoznania (Członkowska 2003). 
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1.2.6 Leczenie  

Istotą leczenia stwardnienia rozsianego jest zastosowanie leków zmniejszających objawy chorobowe, 

ograniczających nasilenie i czas trwania rzutu choroby (Selmaj 2001). W obrębie terapii MS możemy 

wyróżnić: łagodzenie przebiegu rzutu, leczenie mające na celu zahamowanie postępu choroby, lecze-

nie objawowe oraz leczenie usprawniające i terapia zajęciowa (Członkowska 2003). 

1.2.6.1 Łagodzenie przebiegu rzutu 

W leczeniu mającym na celu złagodzenie przebiegu rzutu MS najczęściej stosuje się kortykosteroidy, 

pomimo, iż ich wpływ w okresie rzutu nie jest udowodniony. Niektórzy uważają, że postęp choroby 

jest nawet szybszy niż u osób nieleczonych kortykosteroidami. W leczeniu kortykosteroidami nie po-

winno stosować się małych dawek. Ogólne zalecenia do terapii kortykosteroidami wykluczają 

z leczenia grupę pacjentów będących w postępującej fazie choroby i z dużym upośledzeniem rucho-

wym. Leczenie steroidami należy ograniczać do pierwszych zaostrzeń i nie powtarzać kuracji po kilka 

razy w roku. Wśród leków steroidowych najczęściej stosuje się metyloprednizon, prednizon oraz kor-

tykotrofinę (Członkowska 2003).  

1.2.6.2 Zahamowanie postępu choroby 

Ten rodzaj terapii ma na celu zmniejszenie częstości rzutów oraz opóźnienie przejścia choroby w fazę 

rozwijającą się. Wcześniejsze terapie prowadzące do zahamowania postępu choroby można podzielić 

na metody immunosupresji (m.in. nitrogranulogen, cyklofosfamid, drenaż przewodu limfatycznego) 

lub immunomodulacji (m.in. izoprynozyna, wyciągi z grasicy, interferon beta, octan glatirameru). 

Z uwagi na fakt, że większość powyższych metod wiąże się z dużą ilością działań niepożądanych, tylko 

niektóre z nich pozostają nadal w użyciu. Należą do nich: interferon beta, octan glatirameru, immu-

noglobuliny dożylne, azatiopryna, metotreksat, cyklofosfamid, mitoksantron i natalizumab (Człon-

kowska 2003, Palasik 2007). 

1.2.6.2.1 Interferon β 

Leki z tej grupy zaliczane są do preparatów immunomodulujących o działaniu przeciwwirusowym 

i przeciwnowotworowym. Wyróżnia się dwa rodzaje interferonu beta: 1a – będący formą rekombi-

nowaną uzyskiwaną na komórkach ssaków i 1b – uzyskiwany na komórkach bakteryjnych. Najbardziej 

uzasadnione jest ich stosowanie u pacjentów młodych, z częstymi i ciężkimi rzutami, mogącymi się 

poruszać samodzielnie oraz z dużymi zmianami w obrazie MR. Odnotowano jednak, że wczesne za-

stosowanie tej grupy leków po pierwszym rzucie choroby (np. izolowane zapalenie n. wzrokowego) 

w sytuacji, gdy obecne są już typowe zmiany dla MS w obrazie MR, opóźnia wystąpienie kolejnego 
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rzutu. Interferon beta stosowany przewlekle zmniejsza liczbę rzutów o ok. 30%, zwalnia narastanie 

niesprawności u ok. 30% chorych z MS z rzutami i remisjami. Wykazano również, że interferon beta 

zmniejsza częstość pojawiania się nowych ognisk w badaniu MR oraz, że efekt terapeutyczny zależy 

od dawki leku (Członkowska 2003).  

1.2.6.2.2 Octan glatirameru  

Lek ten działa najprawdopodobniej poprzez hamowanie aktywności efektorowych limfocytów T. 

Efekt kliniczny terapii jest bardzo podobny do leczenia interferonem beta (Członkowska 2003).  

1.2.6.2.3 Immunoglobuliny dożylne 

Ludzkie immunoglobuliny są szeroko stosowane w różnych chorobach neurologicznych. Coraz czę-

ściej zaleca się je u pacjentów z MS, nie ma jednak dostatecznych dowodów na ich wpływ na zmniej-

szenie liczby rzutów i zmniejszenie aktywności choroby w obrazie MRI (Członkowska 2003). 

1.2.6.2.4 Azatiopryna 

Podejrzewa się, że azatiopryna może zwalniać postęp choroby. Nie ma jednak dostatecznie dużych 

badań klinicznych z udziałem tego leku (Członkowska 2003). Przyjmuje się, że azatiopryna powoduje 

zmniejszenie aktywności limfocytów B, redukcję syntezy IgM i IgG, zahamowanie odpowiedzi zapal-

nej oraz ogólne osłabienie proliferacji komórkowej, co prowadzi do niespecyficznego osłabienia od-

powiedzi immunologicznej (Wicha 2005). Azatiopryna wskazana jest u chorych z wybitnie szybkim 

rozwojem stwardnienia rozsianego. Podczas terapii pacjenci wymagają częstego monitorowania mor-

fologii krwi i funkcji wątroby (Członkowska 2003).  

1.2.6.2.5 Metotreksat 

Lek ten stosuje się u pacjentów z pierwotnym MS w sytuacji bardzo szybkiego postępu choroby. Małe 

dawki metotreksatu wykazują efekt przeciwzapalny i immunomodulujący, przy braku oddziaływań 

cytotoksycznych. Z uwagi na możliwość wystąpienia uszkodzenia wątroby i szpiku rekomendowane 

jest wykonywanie częstego monitoringu składu morfologicznego krwi (Członkowska 2003). 

1.2.6.2.6 Cyklofosfamid  

Preparat ten jest silnym lekiem o właściwościach immunosupresyjnych i cytotoksycznych (Członkow-

ska 2003). Hamuje on aktywność komórek T-pomocniczych i limfocytów B, normalizuje stosunek 

komórek T-pomocniczych do T-supresorów oraz zmniejsza syntezę wewnątrzpłynową IgG (Wicha 

2005). Zalecany jest przeważnie u pacjentów z ciężką postacią MS (Członkowska 2003).  
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1.2.6.2.7 Mitoksantron 

Podobnie jak cyklofosfamid charakteryzuje się silnym działaniem immunosupresyjnym 

i cytotoksycznym. Terapię stosuje się w przypadku postaci MS z ciężkimi rzutami i szybkim postępem 

upośledzenia sprawności (Członkowska 2003).  

1.2.6.2.1 Natalizumab 

Jest przeciwciało przeciwko anty-VLA-4, czyli α-4 integrynie. Jego działanie polega na blokowaniu 

VLA-4 na powierzchni komórek immunokompetentnych oraz fragmentu CS-1 fibronektyny. W efekcie 

prowadzi to do hamowania przechodzenia komórek immunokompetentnych przez barierę krew-

mózg, zmniejszając aktywność procesów zapalnych w obrębie ośrodkowego układu nerwowego. 

Stosowany jest w leczeniu pacjentów, u których po leczeniu interferonem beta lub octanem glatira-

meru nie uzyskano zwolnienia procesu chorobowego (Palasik 2007).  

1.2.6.3 Leczenie objawowe 

Terapia objawowa obejmuje leczenie spastyczności, ataksji i zaburzeń koordynacji, objawów bólo-

wych, zaburzeń czynności pęcherza moczowego, zaparć i nietrzymania stolca, zaburzeń seksualnych 

i psychiatrycznych oraz zespołu zmęczenia. 

W przypadku leczenia spastyczności głównym celem terapii jest usprawnienie koordynacji ruchowej, 

zapobieganie powikłaniom, zmniejszenie bólu oraz ułatwienie pielęgnacji. Do najczęściej stosowa-

nych preparatów należą: baklofen, tizanidyna, diazepam, klonazepam, tetrazepam i dantrolen. Do-

datkowo można stosować również interwencyjne metody zwalczania napięcia mięśniowego stoso-

wane w najcięższych przypadkach (toksyna botulinowa, wewnątrzoponowe całodobowe podania 

baklofenu przez pompę, wewnątrzoponowe podanie fenolu, przecięcie korzeni przednich lub ich 

blokadę fenolem, bądź alkoholem).  

W przypadku wystąpienia drżenia namiarowego oraz ataksji stosuje się odpowiednio dobrane ćwi-

czenia motoryczne. Leczenie farmakologiczne wydaje się mało skuteczne – stosuje się gabapentynę 

i ondansetron. Czasem wykonuje się zabiegi chirurgiczne m.in. talamotomię lub stymulację wzgórza.  

Bóle strzelające czy szarpiące są częstym objawem stwardnienia rozsianego. Podstawową terapią jest 

podawanie karbamazepiny, baklofenu, imipraminy lub gabapentyny. W przypadku ciężkich objawów 

bólowych można rozważać zastosowanie chirurgicznego podcięcia korzeni tylnych lub dokanałowego 

wlewu morfiny.  
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Kolejnym objawem wymagającym kontroli są zaburzenia pęcherza. Leczenie tego rodzaju zaburzeń 

powinny poprzedzać wywiad i badania neurologiczne. W okresie początkowym wystarczy ograniczać 

przyjmowanie płynów i regularnie opróżniać pęcherz, natomiast w fazie zaawansowanej choroby 

pomocna może się okazać farmakoterapia, która zależna jest od rodzaju zaburzenia dotykającego 

układ moczowy (zaburzenia magazynowania moczu, niecałkowite opróżnianie pęcherza czy niewy-

dolność ujścia). Z kolei w przypadku zaparć i nietrzymania stolca istotną rolę odgrywa właściwa dieta, 

mająca na celu ograniczenie konieczności wykonywania lewatyw i użycia środków przeczyszczają-

cych. 

Występowanie zaburzeń seksualnych koreluje z długością trwania choroby, spastycznością, zaburze-

niami ze strony pęcherza i jelit, zespołem zmęczenia i depresją. Leczenie zaczyna się od zabiegów 

stymulacyjnych (czuciowych, mechanicznych, wizualnych itd.). Natomiast najczęściej stosowanymi 

preparatami farmakologicznymi są: johimbina, apomorfina, l-arginina, sildenafil, trazodon i prosta-

glandyna E wewnątrzcewkowo.  

Najbardziej dokuczliwym objawem w stwardnieniu rozsianym wg pacjentów jest zespół zmęczenia. 

Zdarza się, ze występuje on u chorych z niewielkimi objawami neurologicznymi. W leczeniu farmako-

logicznym stosuje się amantadynę i modefinid (Członkowska 2003, Członkowska 2010).  

1.2.6.4 Leczenie usprawniające i terapia zajęciowa 

Ćwiczenia oraz zabiegi fizykoterapeutyczne mają na celu zapobieganie przykurczom mięśniowym 

oraz pomoc chorym w radzeniu sobie z upośledzeniem ruchowym. Konieczny jednak jest monitoring 

pacjenta, gdyż niewłaściwie dobrane ćwiczenia w nadmiernej formie mogą pogorszyć jego stan 

zdrowotny. Dodatkowo warunki funkcjonowania chorego mogą polepszyć różnego rodzaju formy 

sprzętu ortopedycznego oraz właściwe przystosowanie domu pacjenta (Członkowska 2003).  
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1.3 Definicja populacji docelowej uwzględnionej w ocenie klinicznej 
i ekonomicznej 

Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL Rebif 2014) preparat ten jest wskazany w le-

czeniu pacjentów z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jeśli wyklu-

czono inne rozpoznania i jeśli u pacjentów występuje duże ryzyko rozwoju pewnego klinicznie 

stwardnienia rozsianego oraz pacjentów z postacią stwardnienia rozsianego przebiegającą z rzutami. 

Dokument ten zastrzega również, że nie udowodniono skuteczności preparatu u pacjentów z wtórnie 

postępującą postacią stwardnienia rozsianego przebiegającą bez rzutów.  

Ze względu na problem decyzyjny, czyli długookresową ocenę efektywności klinicznej interferonu 

beta-1a, populację docelową stanowią chorzy z powyższym rozpoznaniem, spełniający kryteria włą-

czenia do programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego, stosujący leczenie powyżej 60 mie-

sięcy. 
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1.4 Oszacowanie liczebności populacji docelowej uwzględnionej w ocenie 
klinicznej i ekonomicznej 

W wyniku przeglądu literatury naukowej nie odnaleziono współczynników zapadalności ani choro-

bowości dla analizowanej populacji, tj. chorych leczonych w programie lekowym interferonem beta 

lub octanem glatirameru przez okres 5 lat. 

Oszacowanie liczebności chorych ze stwardnieniem rozsianym, leczonych obecnie w programie leko-

wym oparto na danych z Ministerstwa Zdrowia, dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny. Wyni-

ka z nich, że obecnie w programie leczonych jest 6 500 chorych, a w 2014 roku łącznie 1 176 pacjen-

tów (w tym 207 stosujących produkt Rebif®) osiągnie maksymalną, 5-letnią długość terapii, co przy 

obecnym kształcie programu lekowego oznacza dla nich konieczność przerwania aktywnego leczenia 

i powrót do nieskutecznego leczenia standardowego. Chorzy ci w scenariuszu nowym, przy założeniu, 

że przestanie obowiązywać ograniczenie czasowe terapii w programie lekowym, będą kontynuować 

leczenie. 

Aby opracować prognozy dotyczące liczb chorych leczonych w programie lekowym w obu porówny-

wanych scenariuszach, przeanalizowano publikowane przez NFZ dane dotyczące liczb zrefundowa-

nych opakowań leków stosowanych w programie. Dane takie dostępne są dla drugiej połowy 2012 

roku oraz za okres styczeń-listopad 2013 roku. Ponieważ w połowie 2012 roku nastąpiła zmiana zasad 

finansowania leków stosowanych w programach lekowych, co mogłoby utrudniać wnioskowanie, pod 

uwagę wzięto jedynie dane dotyczące 2013 roku. Na poniższym wykresie widoczne są miesięczne 

liczby zrefundowanych opakowań leków w 2013 roku. Wartość dla grudnia została obliczona na pod-

stawie ekstrapolacji liniowej wartości z okresu styczeń-listopad. 

Wykres 1. Liczby zrefundowanych opakowań leków stosowanych w programie dla chorych ze stward-
nieniem rozsianym w 2013 roku. 
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Wyraźnie widać, że liczby opakowań są względnie stałe (z wyjątkiem Betaferonu) i nie wykazują ten-

dencji wzrostowych. Oznacza to, że zużycie leków nie zwiększa się i, co za tym idzie, liczba chorych 

leczonych, a w szczególności realizowanych pacjento-terapii w całym roku 2013 była stała. Wynika z 

tego także, że liczba chorych kończących leczenie jest taka sama, jak liczba nowych pacjentów, rozpo-

czynających leczenie. 

Na tej podstawie można przyjąć, że liczba 6 500 osób leczonych w programie odpowiada stanowi 

równowagi, i w przypadku utrzymania dotychczasowego 5-letniego ograniczenia czasowego terapii, 

w kolejnych latach nie powinna istotnie się zmienić. Nie ma wiarygodnych źródeł informacji o liczbie 

chorych otrzymujących obecnie terapię opartą na produkcie Rebif®. Aby liczbę tę oszacować, przyję-

to następujące założenia: 

 liczba chorych leczonych w danym roku w programie lekowym jest wprost proporcjonalna do 

liczby rocznych pacjento-terapii odpowiadającej zużyciu danego leku w danym roku, 

 liczbę pacjento-terapii można oszacować na podstawie raportowanych liczb zrefundowanych 

opakowań leków stosowanych w programie leczenia stwardnienia rozsianego (dane NFZ), 

 proporcja pacjento-terapii do liczby leczonych w danym roku (rozpoczynający + kontynuujący 

+ kończący terapię) jest taka sama dla wszystkich leków. 

Tabela 2. Liczba opakowań i liczba pacjento-terapii z udziałem leków stosowanych w programie le-
czenia MS w 2013 r. 

Lek Liczba opakowań Liczba opakowań na roczną 
pacjento-terapię 

Liczba rocznych pacjento-
terapii 

Rebif 44 4 x 1,5 ml 1 618 13,0 124 

Rebif 44 12 x 0,5 ml 6 605 13,0 508 

Avonex 10 918 13,0 840 

Betaferon 30 832 12,2 2 527 

Extavia 4 695 12,2 385 

Copaxone 8 461 13,0 651 

Razem 63 129 - 5 035 

Zatem, jeśli liczba leczonych w programie w 2013 roku wynosi 6 500 osób, a odpowiadająca temu 

okresowi liczba rocznych pacjentoterapii jest równa 5 035 (nie wszyscy pacjenci leczeni byli przez cały 

rok), to proporcjonalnie, liczbie 632 (124 + 508) pacjento-terapii z udziałem leku Rebif, odpowiada 

817 pacjentów leczonych tych lekiem. Ponieważ założono wcześniej, że w scenariuszu aktualnym 
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mamy do czynienia ze stanem równowagi, jeśli chodzi o liczbę leczonych, będzie ona taka sama także 

w 2014 roku.  

Oszacowanie liczby leczonych w programie dla chorych ze stwardnieniem rozsianym w scenariuszu 

nowym, wymaga ustalenia rocznej liczby pacjentów, którzy w programie osiągaliby 5-letni czas trwa-

nia leczenia, i tym samym kwalifikowaliby się do kontynuacji leczenia w ramach nowego programu.  

Jak wspomniano wcześniej, w 2014 roku łącznie 1 176 pacjentów (w tym 207 stosujących produkt 

Rebif® ) osiągnie maksymalną, 5-letnią długość terapii. Jednakże, liczba leczonych w scenariuszu no-

wym w 2014 pozostanie na poziomie 6 500, gdyż chorzy kończący terapie w tym roku już będą włą-

czeni do programu (zmieni się natomiast długość ich leczenia). Przedłużenie leczenia w programie 

powoduje, że pacjenci mogą kontynuować terapię przez następne kilka lat, zatem łączna liczba leczo-

nych będzie kumulować się i wzrastać w następnych latach.  
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1.5 Obecna praktyka kliniczna – program leczenia stwardnienia rozsiane-
go 

Obecnie chorzy ze stwardnieniem rozsianym leczeni są w ramach refundowanego ze środków pu-

blicznych programu leczenia stwardnienia rozsianego, który opisany jest w części B.29 załącznika do 

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 

1 marca 2014 r. (MZ 24/02/2014). Poniżej przedstawiono kryteria włączenia oraz wykluczenia cho-

rych z obowiązującego programu. 

Kryteria kwalifikacji  

1. Kryteria kwalifikacji 

1.1. Leczenia interferonem beta: 

1) wiek od 12 roku życia; 

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego – oparte na kryteriach diagno-

stycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005); włącznie z badaniami rezonansem magne-

tycznym, przed i po kontraście; 

3) uzyskanie co najmniej 15 punktów według punktowego systemu kwalifikacji określone-

go w ust. 3; 

4) pisemna deklaracja współpracy przy realizacji programu ze strony pielęgniarki podsta-

wowej opieki zdrowotnej obejmującej opieką świadczeniobiorcę. 

1.2. Leczenia octanem glatirameru: 

1) wiek od 12 roku życia;  

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego – oparte na kryteriach diagno-

stycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005); włącznie z badaniami rezonansem magne-

tycznym, przed i po kontraście; 

3) uzyskanie co najmniej 15 punktów według punktowego systemu kwalifikacji określone-

go w ust. 3; 

4) pisemna deklaracja współpracy przy realizacji programu ze strony pielęgniarki podsta-

wowej opieki zdrowotnej obejmującej opieką świadczeniobiorcę. 

2. Przeciwwskazania do stosowania interferonów beta lub octanu glatirameru 

2.1. Przeciwwskazania do stosowania interferonów beta:  

1) pierwotne przeciwwskazania dla stosowania interferonów beta (wystąpienie przynajm-

niej jednego z poniższych przeciwwskazań): 

a) nadwrażliwość na interferon beta, 
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b) współtowarzysząca inna postać choroby, 

c) zdekompensowana niewydolność wątroby (enzymy wątrobowe 2 razy powyżej 

normy), 

d) zaburzenia czynności tarczycy (bez eutyreozy), 

e) depresja nie poddająca się leczeniu, 

f) padaczka z wyłączeniem napadów, które u dzieci i młodzieży wystąpiły w czasie 

rzutu stwardnienia rozsianego, 

g) przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego; 

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

3) nietolerancja interferonów beta (wystąpienie przynajmniej jednego z poniższych): 

a) ostre reakcje nadwrażliwości (wstrząs anafilaktyczny, skurcz oskrzeli, pokrzywka), 

b) wzrost poziomu transaminaz (AspAT, ALAT powyżej 2 x GGN) lub kliniczne objawy 

niewydolności wątroby, 

c) wystąpienie leukopenii (poniżej 3000/ μl), trombocytopenii lub niedokrwistości, 

d) objawy ciężkiej depresji, próby samobójcze, padaczka, 

e) wystąpienie zaburzeń czynności tarczycy (bez eutyreozy), 

f) wieloogniskowe zmiany skórne. 

2.2. Przeciwwskazania do stosowania octanu glatirameru: 

1) pierwotne przeciwwskazania dla stosowania octanu glatirameru (wystąpienie przy-

najmniej jednego z poniższych przeciwwskazań):  

a) nadwrażliwość na octan glatirameru lub mannitol, 

b) współtowarzysząca inna postać choroby; 

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

3) ciąża. 

3. Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego interferonem beta i octa-

nem glatirameru: 

1) czas trwania choroby: 

0 - 3 lat - 6 pkt 

3 - 6 lat - 4 pkt 

6 - 10 lat - 2 pkt 

powyżej 10 lat - 1 pkt 

2) postać choroby rzutowa bez objawów ubytkowych - 5 pkt 

3) liczba rzutów choroby w ostatnim roku:  

3 i więcej - 5 pkt 
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1 - 2 - 4 pkt 

brak rzutów - 1 pkt 

4) stan neurologiczny w okresie międzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia) - objawy 

nieznacznie upośledzające układ ruchu (świadczeniobiorca samodzielnie chodzący): 

EDSS od 0 do 2 - 6 pkt, 

EDSS od 2,5 do 4 - 5 pkt, 

EDSS od 4,5 do 5 - 2 pkt, 

EDSS powyżej 5 - 1 pkt. 

4. Kryteria wyłączenia 

4.1. Leczenie interferonem beta:  

1) nadwrażliwość na interferon beta; 

2) współtowarzysząca inna postać choroby; 

3) ciąża; 

4) zdekompensowana niewydolność wątroby (enzymy wątrobowe 2 razy powyżej normy); 

5) zaburzenia czynności tarczycy (bez eutyreozy); 

6) depresja niepoddająca się leczeniu; 

7) padaczka, z wyłączeniem napadów występujących u dzieci i młodzieży jako objaw rzutu 

stwardnienia rozsianego; 

8) przeciwwskazania wymienione Charakterystyce Produktu Leczniczego. 

4.2. Leczenie octanem glatirameru:  

1) nadwrażliwość na octan glatirameru lub mannitol;  

2) współtowarzysząca inna postać choroby; 

3) obciążenie innymi schorzeniami, które mogą zmniejszyć skuteczność leczenia; 

4) ciąża. 

5. Określenie czasu leczenia w programie 

5.1. Leczenie trwa do 24 miesięcy, z możliwością przedłużenia do maksymalnie 60 miesięcy. Po 

12 miesiącach każdego roku trwania leczenia dokonuje się oceny skuteczności leczenia. Za 

brak skuteczności wymagający zmiany leczenia przyjmuje się wystąpienie jednej z poniż-

szych sytuacji: 

1) liczba i ciężkość rzutów:  

a) 2 lub więcej rzutów  umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt 

w zakresie jednego lub dwóch układów funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub 

większej liczbie układów funkcjonalnych) lub 
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b)  1 ciężki rzut po pierwszych 6 miesiącach (wzrost w EDSS większy niż w definicji 

rzutu umiarkowanego); 

2) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujące się przez co najmniej 3 mie-

siące pogorszenie się stanu neurologicznego o co najmniej: 

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

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

3) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po każdych 12 miesiącach, 

gdy stwierdza się jedno z poniższych:  

a) więcej niż jedna nowa zmiana Gd (+),  

b) więcej niż dwie nowe zmiany w sekwencji T2;  

4) przejście rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego we wtórnie postępujące 

stwardnienie rozsiane, w skali EDSS powyżej 6 punktów. 

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

sięcy, nie więcej jednak niż do 60 miesięcy leczenia: 

1) brak rzutów lub rzuty łagodne (wzrost EDSS o 0.5 pkt lub o 1 pkt w jednym do trzech 

układów funkcjonalnych) lub 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub 2 pkt w 

zakresie jednego do dwóch układów funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub większej 

liczbie układów funkcjonalnych), lub 

2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia: różnica w skali EDSS poniżej 

1 pkt; 

3) brak wyraźnych cech aktywności i progresji choroby w badaniu kontrastowym wykona-

nym rezonansem magnetycznym (nie więcej niż jedna zmiana Gd+ lub dwie nowe 

zmiany w sekwencji T2) z gadoliną.  
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1.6 Nowy proponowany zapis programu leczenia stwardnienia rozsianego 
(interferony beta) 

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia interferonem beta:  

1) wiek od 12 roku życia; 

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego – oparte na kryteriach diagnostycz-

nych McDonalda (2010), łącznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontra-

stu;  

3) w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystąpienie minimum 1 

rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesięcy przed kwalifikacją; 

4) uzyskanie co najmniej 10  punktów według punktowego systemu kwalifikacji określonego w 

ust. 3;  

5) pisemna deklaracja współpracy przy realizacji programu ze strony pielęgniarki podstawowej 

opieki zdrowotnej  obejmującej opieką świadczeniobiorcę.  

Kryteria kwalifikacji muszą być spełnione łącznie. 

Do programu włączeni są również pacjenci, bez konieczności ponownej kwalifikacji, którzy zostali z 

niego wyłączeni od 1 stycznia 2014r. ze względu na upływ maksymalnego sześćdziesięciomiesięczne-

go okresu leczenia immunomodulującego lekami zawartymi w przedmiotowym programie. 

Dopuszcza się zamiany leków pierwszej linii w przypadku wystąpienia objawów niepożądanych lub 

nieskuteczności terapii. 

2. Kryteria uniemożliwiające włączenie do Programu:   

Przeciwwskazaniem do stosowania interferonów beta jest wystąpienie przynajmniej jednego z poniż-

szych przeciwwskazań:  

1) nadwrażliwość na interferon beta,  

2) pierwotnie lub wtórnie postępująca postać choroby,  

3) zdekompensowana niewydolność wątroby (enzymy wątrobowe 2 razy lub więcej powyżej 

normy),  
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4) zaburzenia czynności tarczycy (bez eutyreozy), 

5) depresja nie poddająca się leczeniu, 

6) próby samobójcze, 

7) padaczka z wyłączeniem napadów, które u dzieci i młodzieży wystąpiły w czasie rzutu 

stwardnienia rozsianego, 

8) leukopenia poniżej 3000/µl, 

9) istotna klinicznie niedokrwistość, 

10) ciąża, 

11) inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 

3. Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego interferonem beta: 

1) czas trwania choroby 

a) od 0 do 3 lat - 6 pkt, 

b) od 3 do 6 lat - 4 pkt, 

c) powyżej 6 lat - 2 pkt; 

2) liczba rzutów choroby w ostatnim roku:  

a) 3 i więcej - 5 pkt, 

b) od 1 do 2 - 4 pkt, 

c) brak rzutów w trakcie leczenia immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) - 3 pkt, 

d) brak rzutów - 1 pkt. 

3) stan neurologiczny w okresie międzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia) 

a) EDSS od 0 do 2 - 6 pkt, 

b) EDSS od 2,5 do 4 - 5 pkt, 
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c) EDSS od 4,5 do 5 - 2 pkt, 

d) EDSS powyżej 5 - 1 pkt. 

4. Kryteria wyłączenia (leczenie interferonem beta): 

1) nadwrażliwość na interferon beta - ostre reakcje nadwrażliwości (wstrząs anafilaktyczny, skurcz 

oskrzeli, pokrzywka);  

2) przejście w postać wtórnie postępującą- pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciągu 12 miesięcy nie 

związane z aktywnością rzutową; 

3) stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyżej 4,5; 

4) ciąża;  

5) zdekompensowana niewydolność wątroby (enzymy wątrobowe 5 razy lub więcej powyżej normy 

potwierdzone badaniem kontrolnym i utrzymujące się pomimo modyfikacji leczenia);  

6) zaburzenia czynności tarczycy (bez eutyreozy); 

7) istotne klinicznie zmiany skórne; 

8) zmiana parametrów krwi w następującym zakresie: 

a) stężenie hemoglobiny poniżej 9 g/dl, 

b) leukopenia poniżej 3000/ µl, 

c) limfopenia poniżej 1000/ µl lub 

d) trombocytopenia poniżej 75000/ µl 

- potwierdzone badaniem kontrolnym i utrzymujące się pomimo modyfikacji leczenia; 

9) depresja niepoddająca się leczeniu;  

10) padaczka, z wyłączeniem napadów występujących u dzieci i młodzieży jako objaw rzutu stward-

nienia rozsianego; 

11) pojawienie się innych przeciwwskazań wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 
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5. Określenie czasu leczenia w programie:  

5.1. Po 12 miesiącach trwania leczenia dokonuje się oceny skuteczności leczenia. Za brak skuteczno-

ści wymagający zmiany leczenia przyjmuje się wystąpienie obu poniższych sytuacji:  

1) liczba i ciężkość rzutów:  

a)  2 lub więcej rzutów umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt w zakresie jednego lub dwóch 

układów funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub większej liczbie układów funkcjonalnych) lub 

b)  1 ciężki rzut po pierwszych 6 miesiącach (wzrost w EDSS większy niż w definicji rzutu umiarkowa-

nego tj. powyżej 2 pkt.) 

oraz 

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza się jedno z poniższych:  

a) więcej niż jedna nowa zmiana Gd (+),  

b) więcej niż dwie nowe zmiany w sekwencji T2;  

5.2. Kryteria kontynuacji leczenia: 

1) terapia interferonem beta może być przedłużona o każde kolejne 12 miesięcy u pacjentów nie-

spełniających kryteriów wyłączenia zgodnie z pkt. 4 i kryteriów nieskuteczności pkt. 5.1; 

2) leczenie powinno być stosowane tak długo jak osiągana jest skuteczność kliniczna oraz nie wystą-

pią kryteria wyłączenia; 

3) po ukończeniu 18 r.ż. nie ma konieczności ponownej kwalifikacji pacjenta do programu po przenie-

sieniu leczenia do ośrodka dla dorosłych. 
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1.7 Opis ocenianej interwencji – Rebif® 

1.7.1 Zagadnienia rejestracyjne 

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/98/063/000; EU/1/98/063/001, 

EU/1/98/063/002, EU/1/98/063/003; EU/1/98/063/004; EU/1/98/063/005; EU/1/98/063/006; 

EU/1/98/063/007; EU/1/98/063/008, EU/1/98/063/009; EU/1/98/063/010.  

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

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

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

żenia pozwolenia/data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 4 maja 1998r./4 maja 2008 r. 

1.7.2 Grupa farmakoterapeutyczna 

Leki immunostymulujące, interferony. 

1.7.3 Kod ATC 

L03AB07. 

1.7.4 Działanie farmakodynamiczne i farmakokinetyczne 

Interferony są grupą endogennych glikoprotein, o właściwościach immunomodulujących, przeciwwi-

rusowych i antyproliferacyjnych. 

Rebif® (interferon beta-1a) ma taką samą sekwencję aminokwasów jak endogenny ludzki interferon 

beta. Jest on wytwarzany w komórkach ssaków (jajnik chomika chińskiego) i dlatego jest glikozylowa-

ny jak białko naturalne. 

Dokładny mechanizm działania produktu Rebif® w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciągu ba-

dany. 

U zdrowych ochotników, po podaniu dożylnym stężenie interferonu beta-1a wykazuje ostry, wielo-

wykładniczy spadek, a stężenia w surowicy są proporcjonalne do jego dawki. Początkowy okres pół-

trwania jest rzędu minut, natomiast w końcowej fazie eliminacji okres półtrwania wynosi kilka godzin, 

z możliwością istnienia głębokiego kompartmentu. W przypadku podawania drogą podskórną lub 

domięśniową, stężenia interferonu beta w surowicy pozostają małe, lecz są jeszcze oznaczalne po 12-

24 godzinach od podania dawki. Podanie podskórne i domięśniowe produktu Rebif® powoduje rów-

noważną ekspozycję na interferon beta. Po podaniu pojedynczej dawki 60 mikrogramów, maksymal-

ne stężenie oznaczane metodą immunologiczną wynosi około 6 do 10 j.m./ml i występuje średnio po 
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około 3 godzinach od podania dawki. Po podaniu podskórnym tej samej dawki powtarzanej cztero-

krotnie co 48 godzin, następuje umiarkowana kumulacja leku (około 2,5 × AUC). 

Bez względu na drogę podawania, ze stosowaniem produktu Rebif® wiążą się wyraźne zmiany farma-

kodynamiczne. Po podaniu dawki pojedynczej, aktywność wewnątrzkomórkowa i aktywność w suro-

wicy syntetazy 2-5A oraz stężenia beta-2 mikroglobuliny i neopteryny w surowicy zwiększają się 

w ciągu 24 godzin i zaczynają zmniejszać się w ciągu 2 dni. Podania domięśniowe i podskórne powo-

dują odpowiedzi mogące się w pełni na siebie nakładać. Po podaniu podskórnym kolejno czterech 

dawek w odstępach co 48 godzin, te odpowiedzi biologiczne są silniej wyrażone bez objawów rozwo-

ju tolerancji. 

Interferon beta-1a jest głównie metabolizowany i wydalany przez wątrobę i nerki. 

1.7.5 Wskazania 

Produkt Rebif® jest wskazany w leczeniu: 

• pacjentów z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jeśli wy-

kluczono inne rozpoznania i jeśli u pacjentów występuje duże ryzyko rozwoju pewnego kli-

nicznie stwardnienia rozsianego; 

• pacjentów z postacią stwardnienia rozsianego przebiegającą z rzutami. W badaniach klinicz-

nych oznacza to wystąpienie przynajmniej dwóch lub większej liczby rzutów zaburzeń neuro-

logicznych w ciągu ostatnich dwóch lat. 

Nie udowodniono skuteczności u pacjentów z wtórnie postępującą postacią stwardnienia rozsianego 

przebiegającą bez rzutów 

1.7.6 Dawkowanie i sposób podawania 

Leczenie należy rozpoczynać pod nadzorem lekarza doświadczonego w leczeniu tej choroby. 

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

Dla pacjentów rozpoczynających leczenie dostępne są produkty Rebif® 8,8 mikrograma i 22 mikro-

gramy w opakowaniu zawierającym dawkę wymaganą dla pacjenta podczas pierwszego miesiąca 

terapii. 
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Dawkowanie  

W celu umożliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposób działań niepożądanych, zaleca 

się rozpoczynanie leczenia produktem Rebif® od dawki podskórnej 8,8 mikrograma i zwiększanie jej 

przez okres 4 tygodni, aż do dawki docelowej, zgodnie ze schematem zaprezentowanym w poniższej 

tabeli. 

Tabela 3. Zmiana dawkowania produktu Rebif® 

 Zalecane zwiększanie dawki 
(% dawki ostatecznej) 

Zwiększanie dawki dla Rebif® 44 mikrogramy trzy razy na tydzień 
(3×/tydzień) 

Tygodnie 1-2 20% 8,8 mikrograma 3×/tydzień 

Tygodnie 3-4 50% 22 mikrogramy 3×/tydzień 

Tygodnie 5+ 100% 44 mikrogramy 3×/tydzień 

Pierwszy epizod demielinizacyjny 

Dawkowanie u pacjentów, u których wystąpił pierwszy epizod demielinizacyjny, to 44 mikrogramy 

produktu Rebif® podawane trzy razy na tydzień w postaci wstrzyknięcia podskórnego. 

Nawracająca postać stwardnienia rozsianego 

Zalecane dawkowanie produktu Rebif® to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we 

wstrzyknięciu podskórnym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, także podawana trzy razy w tygodniu we 

wstrzyknięciu podskórnym, jest zalecana pacjentom, którzy w ocenie lekarza prowadzącego leczenie 

nie tolerują większych dawek. 

Dzieci i młodzież 

Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego Rebif® 

u młodzieży w wieku od 12 do 16 lat. 

Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego Rebif® 

u dzieci w wieku do 12 lat. Dostępne są tylko bardzo ograniczone dane. Produktu leczniczego Rebif® 

nie należy stosować w tej grupie wiekowej. 

Sposób podawania 

Produkt Rebif® jest podawany w postaci wstrzyknięcia podskórnego. W celu zmniejszenia objawów 

grypopodobnych związanych ze stosowaniem produktu Rebif® zaleca się podanie przeciwgorączko-
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wego leku przeciwbólowego przed wykonaniem wstrzyknięcia i dodatkowo 24 godziny po każdym 

wstrzyknięciu. 

Nie wiadomo obecnie, jak długo należy leczyć pacjentów. Nie wykazano bezpieczeństwa stosowania 

ani skuteczności produktu Rebif® w leczeniu trwającym ponad 4 lata. Zaleca się, aby pacjenci byli 

poddawani ocenie co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczęciu leczenia produktem Re-

bif®, a decyzja o dłuższym czasie leczenia powinna być podjęta w każdym przypadku indywidualnie 

przez lekarza prowadzącego. 

1.7.7 Przeciwwskazania 

• Rozpoczęcie leczenia u kobiet w ciąży. 

• Nadwrażliwość na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na którąkolwiek sub-

stancję. 

• Aktualne ciężkie zaburzenia depresyjne i (lub) myśli samobójcze. 

1.7.8 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania  

Pacjentów należy poinformować o najczęstszych działaniach niepożądanych, związanych z podawa-

niem interferonu beta, włącznie z objawami zespołu grypopodobnego.  

Objawy te są zwykle najwyraźniejsze na początku leczenia, jednakże częstość ich występowania 

i intensywność zmniejsza się w dalszym toku leczenia. 

Depresja i myśli samobójcze 

Należy zachować ostrożność w wypadku przepisywania produktu Rebif® pacjentom cierpiącym na 

zaburzenia depresyjne w przeszłości lub obecnie, szczególnie tym, którzy mieli myśli samobójcze. 

Wiadomo, że depresja i myśli samobójcze częściej występują w populacji osób ze stwardnieniem 

rozsianym oraz w związku ze stosowaniem interferonów. Pacjentów leczonych produktem Rebif® 

należy poinformować, aby natychmiast zgłaszali wszelkie objawy depresji i (lub) myśli samobójcze 

lekarzowi prowadzącemu. Pacjenci wykazujący depresję powinni być ściśle monitorowani podczas 

terapii produktem Rebif® i odpowiednio leczeni. Należy również rozważyć przerwanie leczenia pro-

duktem Rebif®. 
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Zaburzenia drgawkowe 

Należy zachować ostrożność w wypadku przepisywania produktu Rebif® pacjentom z napadami 

drgawkowymi występującymi w przeszłości, oraz pacjentom z padaczką, u których w wywiadzie na-

pady padaczkowe były niewystarczająco kontrolowane przez leczenie. 

Choroba serca  

Pacjenci z chorobą serca, taką jak dławica piersiowa, zastoinowa niewydolność serca lub arytmia, 

powinni być ściśle monitorowani w celu wykrycia pogorszenia ich stanu klinicznego podczas rozpo-

czynania leczenia interferonem beta-1a. Objawy zespołu grypopodobnego, związane z leczeniem 

interferonem beta-1a, mogą okazać się obciążające dla pacjentów z chorobami serca. 

Martwica w miejscu wstrzyknięcia 

U pacjentów stosujących Rebif® opisywano martwicę w miejscu wstrzyknięcia. W celu zminimalizo-

wania ryzyka wystąpienia martwicy w miejscu wstrzyknięcia, pacjentów należy poinformować o ko-

nieczności: 

• stosowania aseptycznej techniki wstrzyknięcia, 

• zmiany miejsca wstrzyknięcia przy każdej dawce. 

Należy okresowo sprawdzać, w jaki sposób pacjent podaje sobie lek, zwłaszcza gdy występowały re-

akcje w miejscu wstrzyknięcia. 

Jeżeli u pacjenta wystąpią jakiekolwiek uszkodzenia skóry, którym może towarzyszyć obrzęk lub są-

czenie się płynu z miejsca wstrzyknięcia, należy skonsultować się z lekarzem przed podaniem kolejnej 

dawki produktu Rebif®. W razie wystąpienia rozległych uszkodzeń skóry, należy przerwać leczenie 

produktem Rebif® aż do momentu wygojenia skóry. Pacjenci z pojedynczymi zmianami mogą konty-

nuować leczenie pod warunkiem, że martwica nie jest zbyt rozległa. 

Zaburzenia czynności wątroby 

W badaniach klinicznych z produktem Rebif® często obserwowano bezobjawowe zwiększenie aktyw-

ności aminotransferaz wątrobowych (w szczególności AlAT), a u 1-3% pacjentów aktywność amino-

transferazy wątrobowej zwiększyła się nawet ponad 5-ciokrotnie w stosunku do górnej granicy nor-

my (GGN). Aktywność AlAT w surowicy należy oznaczyć przed rozpoczęciem terapii, po 1, 3 i 6 mie-

siącach leczenia, a następnie, jeżeli nie występują żadne objawy kliniczne, badania powinny być okre-



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

 

 
44 

sowo powtarzane. Jeżeli aktywność AlAT zwiększy się ponad 5-ciokrotnie w stosunku do górnej grani-

cy normy, należy zmniejszyć dawkę produktu Rebif®, a następnie, po unormowaniu aktywności AlAT, 

stopniowo zwiększać dawkę. U pacjentów z poważnymi chorobami wątroby w wywiadzie, z klinicz-

nymi objawami czynnej choroby wątroby, uzależnionych od alkoholu lub ze zwiększoną aktywnością 

AlAT (>2,5 × GGN), należy zachować szczególną ostrożność na początku leczenia produktem Rebif®. 

Leczenie produktem Rebif® należy przerwać, jeżeli pojawi się żółtaczka lub inne kliniczne objawy za-

burzenia czynności wątroby. 

Rebif®, podobnie jak inne interferony beta, może spowodować ciężkie uszkodzenie wątroby, w tym 

ostrą niewydolność wątroby. Większość przypadków ciężkiego uszkodzenia wątroby odnotowano 

w pierwszych sześciu miesiącach leczenia. Mechanizm tej rzadko występującej objawowej dysfunkcji 

wątroby nie jest znany. Nie zidentyfikowano również żadnych specyficznych czynników ryzyka. 

Zmiany wyników badań laboratoryjnych 

Ze stosowaniem interferonów związane są zmiany wyników badań laboratoryjnych. Całkowita czę-

stość występowania takich zmian jest nieco wyższa podczas leczenia produktem Rebif® 44 niż pod-

czas leczenia produktem Rebif® 22 mikrogramy. Dlatego oprócz badań zazwyczaj wymaganych do 

monitorowania pacjentów ze stwardnieniem rozsianym, podczas leczenia produktem Rebif® zaleca 

się dodatkowo wykonywanie testów czynnościowych wątroby, określanie liczby leukocytów wraz z 

rozmazem i oznaczanie liczby płytek krwi po 1, 3 i 6 miesiącach leczenia, a następnie, jeżeli nie wy-

stępują żadne objawy kliniczne, okresowe powtarzanie badań. Powinny być one przeprowadzane 

częściej, gdy rozpoczyna się leczenie produktem Rebif® 44 mikrogramy. 

Zaburzenia czynności tarczycy 

U pacjentów stosujących produkt Rebif® mogą wystąpić nowe lub nasilić się istniejące zaburzenia 

czynności tarczycy. Zaleca się wykonanie podstawowych testów czynnościowych tarczycy w począt-

kowej fazie leczenia i, jeśli badania te wykażą nieprawidłowość, powtarzanie ich co 6-12 miesięcy. 

Jeżeli badanie początkowe nie wskazuje na nieprawidłowości czynności tarczycy, dalsze rutynowe 

badania nie są konieczne. Należy je jednak wykonać w przypadku wystąpienia objawów sugerujących 

dysfunkcję tego narządu. 



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

 

 
45 

Ciężka niewydolność nerek lub wątroby i ciężkie zahamowanie czynności szpiku kostnego 

Należy zachować ostrożność i rozważyć ścisłe monitorowanie podczas podawania interferonu beta-

1a pacjentom z ciężką niewydolnością nerek i wątroby oraz pacjentom z ciężkim zahamowaniem 

czynności szpiku kostnego. 

Przeciwciała neutralizujące 

W surowicy mogą powstawać przeciwciała neutralizujące, skierowane przeciw interferonowi beta-1a. 

Częstość występowania tych przeciwciał jak dotąd nie jest dokładnie poznana. Z danych klinicznych 

wynika, że po 24-48 miesiącach leczenia produktem Rebif® 44 mikrogramy, u około 13% do 14% pa-

cjentów powstają przeciwciała przeciw interferonowi beta-1a, których poziom w surowicy się utrzy-

muje. Jak wykazano, obecność przeciwciał osłabia odpowiedź farmakodynamiczną na interferon be-

ta-1a (beta-2 mikroglobulina i neopteryna). Chociaż kliniczne znaczenie indukcji powstawania prze-

ciwciał nie zostało w pełni wyjaśnione, powstawanie przeciwciał neutralizujących związane jest ze 

zmniejszoną skutecznością w odniesieniu do zmian klinicznych i zmian w NMR (rezonansie magne-

tycznym). Jeśli pacjent słabo reaguje na leczenie produktem Rebif® i ma przeciwciała neutralizujące, 

lekarz prowadzący powinien rozważyć stosunek korzyści do ryzyka w przypadku kontynuowania le-

czenia produktem Rebif®. 

Stosowanie różnych testów w celu wykrycia przeciwciał w surowicy i różniące się definicje dodatnich 

wyników badań na przeciwciała, powodują ograniczenie możliwości porównywania antygenowości 

pomiędzy różnymi produktami. 

Inne postacie stwardnienia rozsianego 

Dostępna jest znikoma liczba danych dotyczących bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności 

u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym nie leczonych ambulatoryjnie. Produkt Rebif® nie był bada-

ny u pacjentów z pierwotnie postępującą postacią stwardnienia rozsianego i nie należy go stosować 

w tej grupie chorych. 

Alkohol benzylowy 

Produkt leczniczy zawiera 2,5 mg alkoholu benzylowego na dawkę. Nie podawać wcześniakom ani 

noworodkom. Lek może powodować zatrucia i reakcje anafilaktoidalne u niemowląt i dzieci do 3 roku 

życia. 
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1.7.9 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 

Nie przeprowadzono badań dotyczących interakcji interferonu beta-1a z innymi lekami u ludzi. 

Opisywano, że interferony zmniejszają aktywność enzymów zależnych od wątrobowego cytochromu 

P450 u ludzi i zwierząt. Należy zachować ostrożność w wypadku podawania produktu Rebif® w skoja-

rzeniu z lekami, które mają mały indeks terapeutyczny i których klirens jest przede wszystkim zależny 

od aktywności układu cytochromu P450 w wątrobie, jak np. leki przeciwpadaczkowe i niektóre grupy 

leków przeciwdepresyjnych. 

Nie prowadzono badań dotyczących interakcji produktu Rebif® z kortykosteroidami lub adrenokorty-

kotropiną (ACTH). Badania kliniczne wskazują, że pacjenci ze stwardnieniem rozsianym mogą otrzy-

mywać produkt Rebif® i kortykosteroidy lub ACTH podczas rzutów choroby. 

1.7.10 Wpływ na płodność, ciążę i laktację  

Kobiety w wieku rozrodczym 

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosować skuteczne metody zapobiegania ciąży. Jeśli pacjentka 

zajdzie w ciążę lub planuje ciążę podczas leczenia produktem Rebif®, należy poinformować ją o po-

tencjalnych zagrożeniach oraz rozważyć przerwanie terapii. W przypadku ciężarnych pacjentek, u 

których przed rozpoczęciem leczenia rzuty wstępowały bardzo często, należy ocenić ryzyko ciężkiego 

rzutu po przerwaniu terapii produktem Rebif® w stosunku do zwiększonego ryzyka samoistnego po-

ronienia. 

Ciąża 

Brak wystarczających danych dotyczących stosowania produktu Rebif® u kobiet w ciąży. Dostępne 

dane wskazują na zwiększone ryzyko wywołania poronień. Z tego powodu przeciwwskazane jest roz-

poczynanie leczenia u kobiet w ciąży. 

Karmienie piersią 

Nie wiadomo, czy produkt Rebif® przenika do mleka ludzkiego. Ze względu na potencjalne ciężkie 

działania niepożądane u karmionych piersią niemowląt, należy podjąć decyzję, czy przerwać karmie-

nie piersią, czy przerwać podawanie produktu Rebif® na okres karmienia piersią. 
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1.7.11 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn 

Działania niepożądane ze strony ośrodkowego układu nerwowego związane ze stosowaniem interfe-

ronu beta (np. zawroty głowy) mogą wywierać wpływ na zdolność pacjenta do prowadzenia pojaz-

dów i obsługiwania maszyn. 

1.7.12 Obecny sposób finansowania ocenianej interwencji 

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

nych w ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego (MZ 24/02/2014).  
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1.8 Dobór komparatorów celem porównawczej oceny interferonu β  

Interferon beta jest stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego w programie leczenia stwardnie-

nia rozsianego w Polsce (MZ 24/02/2014). W ramach obecnie prowadzonego programu leczenie takie 

stosowane jest do 60 miesięcy, w sytuacji braku dalszej refundacji do dyspozycji terapeutycznej po-

zostaną leki objawowe, glikokortykosteroidy i klasyczne leki immunosupresyjne. Celem raportu jest 

ocena efektywności klinicznej i kosztowej interferonu beta-1a stosowanego w dłuższym okresie, po-

wyżej 5 lat, w ramach programu lekowego. Komparatorem dla przedłużonego stosowania interfero-

nów jest postępowanie w sytuacji braku dalszej refundacji, polegające na zastosowaniu leczenia ob-

jawowego i immunosupresyjnego. 

Obok interferonów w programie lekowym stosuje się również octan glatirameru, zgodnie z zapisami 

programu czas jego stosowania jest także ograniczony do maksymalnie 60 miesięcy. Z tego powodu 

nie stanowi on komparatora w niniejszej analizie.  

Spośród interferonów stosowanych w Polsce w programie leczenia stwardnienia rozsianego można 

wymienić: 

• Interferon beta-1a (Avonex® podawany i.m. oraz Rebif® stosowany s.c.); 

• Interferon beta-1b (Betaferon® podawany s.c. oraz Extavia® stosowany s.c.). 

W opracowaniu nie porównywano interferonów beta między sobą, ponieważ w programie  lekowym 

traktowane są jako równoważne, a celem raportu była ocena zasadności wydłużonego stosowania 

interferonu beta-1a podawanego podskórnie (Rebif®). W tabeli poniżej przedstawiono listę prepara-

tów zawierających interferon beta, dostępnych w Polsce (MZ 24/02/2014). 
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Tabela 4. Preparaty interferonu beta refundowane w warunkach polskich 

Substancja 
czynna Nazwa, postać i dawka leku Zawartość 

opakowania Grupa limitowa 
Urzędowa 

cena 
zbytu 

Cena 
hurtowa 

brutto 

Wyso-
kość 

limitu 
finanso-
wania 

Oznaczenie 
załącznika 
zawierają-
cego opis 
programu 
lekowego 

określające-
go zakres 
refundacji 

Poziom 
odpłatno-

ści 

Wysokość 
dopłaty 
świad-
czenio-
biorcy 

Interferonum 
beta-1a Avonex®, roztwór do wstrzykiwań, 30 mcg 4 amp.-strz. (+ 

4 igły) 
1024.41, Interferonum 

beta 1a a 30 mcg 3402 3572,1 3572,1 B.29. bezpłatne 0 

Interferonum 
beta-1a Rebif® 44, roztwór do wstrzykiwań, 44 mcg/0,5 ml 4 wkł. a 1,5 ml 1024.43, Interferonum 

beta 1a a 44 mcg 4167,72 4376,11 4291,06 B.29. bezpłatne 0 

Interferonum 
beta-1a Rebif® 44 , roztwór do wstrzykiwań, 44 mcg/0,5 ml 12 amp.-strz. a 

0,5 ml 
1024.43, Interferonum 

beta 1a a 44 mcg 4086,72 4291,06 4291,06 B.29. bezpłatne 0 

Interferonum 
beta-1a 

Rebif® 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25 ml, roztwór do 
wstrzykiwań podskórnych, 24 mln j.m./ml 2 wkł. a 1,5 ml 1024.42, Interferonum 

beta 1a a 22 mcg 3528,36 3704,78 3704,78 B.29. bezpłatne 0 

Interferonum 
beta-1a 

Rebif® 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml , roztwór do 
wstrzykiwań podskórnych, 8,8 mcg/(2,4 mln j.m.)/0,2 

ml, 22 mcg/(6 mln j.m.)/0,5 ml mcg (j.m.)/ml 

6 amp.strz.0,2 
ml+6 

amp.strz.0,5 
ml 

1024.42, Interferonum 
beta 1a a 22 mcg 3818,88 4009,82 4009,82 B.29. bezpłatne 0 

Interferonum 
beta-1b 

Betaferon®, proszek i rozpuszczalnik do sporządzania 
roztworu do wstrzykiwań, 250 mcg/ml 15 zest. 1024.5, Interferonum beta 

1b 3057,48 3210,35 3210,35 B.29. bezpłatne 0 

Interferonum 
beta-1b 

Extavia®, proszek i rozpuszczalnik do sporządzania 
roztworu do wstrzykiwań, 250 mcg/ml 

15 fiol. (+15 a.-
strz. rozp. a 1,2 

ml) 

1024.5, Interferonum beta 
1b 2862 3005,1 3005,1 B.29. bezpłatne 0 
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1.9 Opis technologii opcjonalnych oraz stopnia ich refundacji 

W chwili powstawania niniejszego opracowania realizowany jest w warunkach polskich Program Le-

czenia Stwardnienia Rozsianego, który szerzej opisany został w rozdziale 1.5. W wypadku braku moż-

liwości zastosowania interferonów oraz octanu glatirameru, w leczeniu objawowym stwardnienia 

rozsianego stosowana jest zarówno terapia immunosupresyjna, sterydoterapia, jak również miore-

laksanty. Leki te stosowane mogą być podczas hospitalizacji spowodowanej stwardnieniem rozsia-

nym oraz kontynuowane w warunkach ambulatoryjnych – wówczas dostępne są w sprzedaży aptecz-

nej. 

Sposób refundacji technologii opcjonalnych: 

Hospitalizacje w Oddziałach Neurologicznych związane z leczeniem stwardnienia rozsianego rozlicza-

ne mogą być w ramach grupy bazowej A36 z katalogu JGP (Choroby demielinizacyjne), jako świad-

czenie 5.51.01.0001036 wycenione przez Płatnika na 70 punktów rozliczeniowych (NFZ DSOZ 

4/2014). 

Leki o działaniu rozkurczowym takie jak oksybutynina oraz tizanidyna dostępne są dla pacjentów 

z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego przy 30% poziomie odpłatności. Podobnie metyloprednizo-

lon refundowany jest w leczeniu zaostrzeń w przebiegu stwardnienia rozsianego i jest dostępny przy 

odpłatności ryczałtowej (MZ 24/02/2014). 
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1.10 Określenie efektów zdrowotnych celem porównawczej oceny interfe-
ronu β 

Ze względu na charakter ocenianego schorzenia, tj. o przewlekłym charakterze wpływającym na ja-

kość życia chorych, wskazane jest przyjęcie jako podstawowej miary pierwszorzędowego punktu koń-

cowego – jakości życia. Z uwagi na to, że w programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego (MZ 

24/02/2014) do oceny skuteczności leczenia po pełnych 12 miesiącach (która stanowi podstawę 

przedłużenia udziału chorego w programie) wykorzystuje się ocenę liczby i ciężkości rzutów, ocenę 

progresji w skali EDSS oraz wyniki badania MRI, główne punkty końcowe w niniejszej analizie stano-

wiły: częstość rzutów choroby, czas do wystąpienia rzutów, odsetek pacjentów wolnych od rzutów 

choroby, wyniki oceny w skali EDSS i zmiany chorobowe w obrazie MRI. Dodatkowo ocenie poddano 

także: dodatkowe oceny sprawności ruchowej, leczenie współtowarzyszące, hospitalizacje, produkcję 

przeciwciał neutralizujących oraz bezpieczeństwo. W analizie ekonomicznej jednostkę wyników 

zdrowotnych stanowiły lata życia skorygowane o jakość (z ang. quality adjusted life years, QALY), 

które są rekomendowaną przez Agencję Oceny Technologii Medycznych miarą efektu, zwłaszcza 

w przypadku chorób przewlekłych o istotnym wpływie na jakość życia chorego (AOTM 2010). 
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1.11 Wytyczne kliniczne dotyczące stosowania preparatu Rebif® w 
stwardnieniu rozsianym 

W celu odnalezienia zaleceń klinicznych przedstawiających zasady stosowania preparatu Rebif® 

w leczeniu stwardnienia rozsianego wykonano szybki przegląd internetowych stron medycznych. 

Odnaleziono pięć rekomendacji dotyczących stosowania interferonu beta w leczeniu MS.  

Najstarsze odnalezione kliniczne wskazania postępowania z chorymi na MS pochodzą z 2002 roku. 

Jest to konsensus American Academy of Neurology oraz MS Council for Clinical Practice Guidelines. 

Główne wnioski definiujące stosowanie interferonu beta u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym 

przedstawiają się następująco: 

• na podstawie spójnych badań klinicznych dobrej jakości stwierdzono, że terapia interferonem 

beta przyczynia się do zmniejszenia tempa ataków choroby (mierzonego klinicznie lub za 

pomocą MRI), a ponadto łagodzi stopień ciężkości przebiegu choroby (takich jak zmiany 

w sekwencji T2) oraz spowalnia trwałą progresję niesprawności; 

• leczenie interferonem beta należy rozważać u każdego pacjenta z wysokim ryzykiem rozwoju 

klinicznej postaci MS, a także z RRMS lub SPMS, u którego w dalszym ciągu odnotowuje się 

nawroty choroby; słabej jakości rekomendacja mówi także o niepewnej efektywności lecze-

nia interferonem beta u chorych z SPMS; 

• niektórzy chorzy z MS (charakteryzujący się zwiększoną liczbą ataków schorzenia lub będący 

we wczesnym jego stadium) mogą wykazywać lepsze predyspozycje do wdrożenia leczenia 

omawianą terapią, jednakże informacje te nie są poparte wystarczającą liczbą dowodów na-

ukowych; 

• rozważa się istnienie zależności między stosowaną dawką, a odpowiedzią chorego na leczenie 

– jednakże efekt ten może nie zależeć od samej dawki, a od częstości podawania interferonu 

beta; 

• droga podawania interferonu beta wydaje się nie mieć istotnego znaczenia klinicznego, przy-

najmniej w odniesieniu do efektywności leczenia – odnotowano jednak różnice w przypadku 

profilu bezpieczeństwa różnych form aplikowania analizowanej terapii; z uwagi na brak ba-

dań nie określono czy występują różnice między poszczególnymi rodzajami interferonu beta; 

• terapia interferonem beta wiąże się z produkcją przeciwciał neutralizujących (NAB) – tempo 

ich powstawania wydaje się być jednak mniejsze w przypadku interferonu beta-1a w porów-

naniu do beta-1b; obecności NAB może być związana ze zmniejszeniem skuteczności terapii; 

nie określono czy istnieją różnice w immunogenności między podskórnym a domięśniowym 
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podaniem interferonu beta oraz czy pomiar NAB u poszczególnych chorych może mieć istot-

ną użyteczność kliniczną (AAN-MSCCPG 2002). 

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

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

nieniem rozsianym w postaci rzutowo-remisyjnej, spełniających następujące warunki: 

• są zdolni do przejścia ≥ 10 m z lub bez konieczności asystowania drugiej osoby; 

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

• doznali upośledzenia codziennego funkcjonowania na skutek stopniowej progresji choroby 

w okresie poprzedzających 2 lat; 

• wiek pacjentów ≥ 18 lat; 

• nie wykazują żadnych przeciwwskazań do stosowania interferonów (zawartych w charaktery-

stykach produktów leczniczych) (NICE 2003). 

Podobną dolną granicę wiekową odnośnie zastosowania interferonu beta u pacjentów z RRMS wska-

zują wytyczne Neurological Association of South Africa z 2004 roku. Ponadto w dokumencie, będą-

cym próbą stworzenia standardów leczenia interferonem beta pacjentów z MS z Afryki Południowej, 

stwierdzono brak konieczności ustalania górnego limitu wiekowego pacjentów kwalifikowanych do 

analizowanej terapii. Leczenie interferonem beta należy rozpocząć u wszystkich pacjentów, którzy 

potrafią samodzielnie stać i kroczyć/chodzić oraz wykazują w fazie stabilnej/remisji choroby punkta-

cję EDSS < 5,5 (NASA 2004). 

Kolejne wytyczne określające stosowania interferonu beta u pacjentów z MS są wynikiem konsensu-

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

nem beta w stwardnieniu rozsianym obejmują: 

• określenie NAB w przypadku, gdy podejrzewa się niepowodzenie leczenia; 

• w przypadku wystąpienia wysokiego miana NAB w co najmniej dwóch pomiarach (zgodnie ze 

standardami poszczególnych laboratoriów) należy przerwać leczenie i rozpocząć terapię in-

nym lekiem; 

• jeżeli wystąpi klinicznie potwierdzone niepowodzenie leczenia, nie ma konieczności spraw-

dzania wyniku powtórnym testem NAB, należy przerwać leczenie interferonem beta i rozpo-

cząć terapię innym preparatem immunomodulującym; 

• nie ma obecnie skutecznych strategii pozwalających na trwałe zmniejszenie poziomu NAB; 
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• brak porozumienia w kwestii określającej użycie strategii wysokiej częstotliwości jako pier-

wotnych w przypadku podjęcia decyzji o zastosowaniu interferonu beta. 

W opisywanym dokumencie nie podano limitu czasu trwania leczenia interferonem beta – autorzy 

stwierdzili jedynie ogólnie, że immunoterapię należy kontynuować w przypadku, gdy efekt terapeu-

tyczny wydaje się wciąż prawdopodobny (wyraźnie zmniejszona liczba nawrotów i ich nasileń w po-

równaniu do okresu przed podjęciem leczenia oraz zmniejszenie progresji choroby) i gdy ciężkie dzia-

łania niepożądane nie wpływają na jakość życia chorego. Wytyczne dopuszczają możliwość stopnio-

wego odstawienia leczenia immunomodulującego na życzenie pacjenta, po co najmniej trzech latach, 

w momencie stwierdzenia choroby stabilnej (stabilne wyniki MRI, brak nawrotów, brak klinicznej 

progresji choroby), jednak pod warunkiem dalszej obowiązkowej i regularnej obserwacji chorego 

(MSTCG 2008). 

Z uwagi na projekt zmian w obowiązującym aktualnie w Polsce programie terapeutycznym leczenia 

stwardnienia rozsianego, uwzględniający rozszerzenie populacji docelowej programu poprzez obni-

żenie dolnej granicy wiekowej z 16 na 12 lat, poszukiwano również zaleceń dotyczących zastosowania 

interferonu beta u dzieci z MS. Odnaleziono jedną próbę stworzenia takich wytycznych, opracowaną 

przez The International Pediatric MS Study Group w 2007 roku. Autorzy rekomendacji stwierdzili, że 

leczenie immunomodulujące powinno być rozpoczynane u dzieci z rozpoznaną, aktywną RRMS, po-

twierdzoną klinicznie lub przy użyciu MRI. Czynnikami kwalifikacji jest stwierdzenie więcej niż jedne-

go zaostrzenia w okresie od 1 do 2 lat i nowej zmiany T2 lub wzmocnienia gadolinowego zmiany po 

powtórnym wykonaniu rezonansu magnetycznego, bądź, u chorych z niedawnymi zaostrzeniami, 

odnotowanie jakichkolwiek zmian lub wzmocnień w wynikach MRI w czasie od 3 do 6 miesięcy po 

zaostrzeniu schorzenia. Ponadto stwierdzono, że u dzieci ze wstępnymi objawami obejmującymi en-

cefalopatię leczenie immunomodulujące powinno być włączone jak najpóźniej, w momencie wystą-

pienia drugiego lub trzeciego ataku, przejawiającego się bardziej typowymi cechami MS – pozwoli to 

uniknąć wdrożenia omawianej terapii u dzieci chorych na ostre rozsiane zapalenie mózgu i rdzenia 

lub jego warianty. Podstawą wyboru poszczególnych preparatów z grupy leków immunomodulują-

cych jest rozmowa z dzieckiem i jego rodzicami, obejmująca zagadnienia związane ze stosowaniem 

się do zaleceń lekarskich, skutecznością oraz tolerancją danej terapii. W zaleceniach podkreśla się 

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

wskazują, że podstawą do rozpoczęcia leczenia interferonem beta u dzieci poniżej 10 roku życia (lub 

dzieci z wagą mniejszą niż norma dla 10 roku życia) jest odpowiednie dopasowanie dawki – począt-

kowa powinna wynosić 25-50% dawki należnej osobie dorosłej, a następnie powinno następować jej 

stopniowe (co 2 lub 4 tygodnie) zwiększanie do dawki pełnej lub maksymalnie tolerowanej. Istotne 
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jest również monitorowanie pacjenta w ciągu trwania leczenia za pomocą badań laboratoryjnych 

(zwłaszcza podczas 1-go miesiąca leczenia) – wykonania morfologii z oznaczaniem stężenia AST i ALT 

co miesiąc w ciągu okresu dostosowywania dawki, a następnie co 3 miesiące lub w przypadku pogor-

szenia stanu chorego; ponadto wskazane jest wykonywanie badań neurologicznych (MRI). Zmiana 

terapii interferonem beta powinna następować w przypadku stwierdzenia działań niepożądanych, 

niskiego compliance oraz niskiej skuteczności leczenia. Zalecenia wskazują, że duże znaczenie w od-

powiednim przestrzeganiu zaleceń lekarskich ma regularne uczęszczanie dzieci i ich rodziców na wi-

zyty kontrolne, nauka dzieci samodzielnego podawania leku oraz kontrolowania terapii, której są 

poddane – stwierdzono, że compliance jest szczególnie wysoki u dzieci, które mogą uczestniczyć 

w decyzjach związanych z prowadzoną terapią (IPMSSG 2007).  

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

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczących preparatu Rebif® przeprowadzono 

wyszukiwanie w następujących agencjach oceny technologii medycznych: 

• Scottish Medicines Consortium; 

• All Wales Medicines Strategy Group; 

• Haute Autorité de Sainté; 

• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; 

• National Institute for Health and Clinical Excellence; 

• Agencja Oceny Technologii Medycznych. 

Eksperci szkockiej agencji SMC w opinii z 12 listopada 2012 roku wydali negatywną rekomendację dla 

zastosowania leku Rebif® u chorych po pojedynczym epizodzie choroby demielinizacyjnej (z ang. sin-

gle demyelinating event) z toczącym się aktywnym procesem zapalnym, po wykluczeniu innych przy-

czyn, gdy stwierdzono u nich wysokie ryzyko rozwoju stwardnienia rozsianego (SMC 2012). Reko-

mendacja spowodowana była brakiem złożenia przez Podmiot Odpowiedzialny wniosku o refundację 

w omawianym wskazaniu. Analogiczną sytuację przedstawiono w dokumentach walijskiej AWMSG, 

która wobec braku zgłoszenia odpowiedniego wniosku (z ang. submission), nie wydała w maju 2012 

pozytywnej rekomendacji o zastosowaniu leku Rebif® u chorych po pierwszym epizodzie choroby 

demielinizacyjnej (AWMSG 2012).  

Komisja francuskiego Haute Autorité de Sainté pozytywnie zaopiniowała refundację preparatu Rebif® 

w różnych postaciach (Rebif® 8,8 μg / 22 μg, roztwór do wstrzykiwań w ampułkostrzykawce; Rebif® 

44 μg, roztwór do wstrzykiwań w ampułkostrzykawce; Rebif® 44 μg / 0,5 ml, roztwór do wstrzykiwań 

we wkładzie) – przyjmując stawkę zwrotu w wysokości 65% u chorych leczonych z powodu stward-

nienia rozsianego. Ostatnia decyzja wydana na podstawie weryfikacji listy leków finansowanych ze 

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

Kanadyjscy eksperci CADTH wydali negatywną rekomendację dla zastosowania leku Rebif® u chorych 

po pierwszym epizodzie klinicznym choroby demielinizacyjnej (CADTH 2013). 

Z kolei w australijskiej bazie Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odnaleziono informacje 

o leku Rebif® w dawce 44 mikrogramy, który otrzymał pozytywną rekomendację do zastosowania 



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

 

 
57 

w leczeniu początkowym oraz kontynuacji leczenia chorych z postacią rzutowo-remisyjną (RRMS) 

stwardnienia rozsianego (PBAC 2010).  

Polska Agencja Oceny Technologii Medycznych dokonała analizy stosowania interferonu beta (Avo-

nex®, Rebif®, Betaferon®) w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego w 2007 

roku. Z uwagi na udowodnioną, lecz niską efektywność kliniczną i kosztową, Rada Konsultacyjna 

AOTM zaleca finansowanie interferonu beta ze środków publicznych pod następującymi warunkami: 

ograniczenia kosztów zakupu leków, ograniczenia stosowania interwencji do grupy pacjentów mogą-

cych uzyskać największą korzyść zdrowotną oraz prowadzenia dobrej, niezależnej oceny efektywności 

praktycznej i kosztów stosowanej terapii w oparciu o rejestr pacjentów (AOTM 2007a). Podstawą 

decyzji Rady z dnia 23 sierpnia 2007 r. jest raport „Analiza kosztów-użyteczności terapii immunomo-

dulujących w stwardnieniu rozsianym w Polsce” przygotowany przez Agencję Oceny Technologii Me-

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

W dokumentach National Institute for Health and Clinical Excellence odnaleziono ocenę technologii 

medycznej dotyczącą interferonu beta oraz octanu glatirameru w leczeniu stwardnienie rozsianego, 

w której, z uwagi na efektywność kliniczną i kosztową, autorzy nie zalecają tych terapii w leczeniu 

powyższego schorzenia w ramach National Health Service na terenie Anglii i Walii. Jest to ocena po-

chodząca z 2002 roku, do której nie wykonano jeszcze aktualizacji (NICE 2002). 

W żadnych z odnalezionych rekomendacji nie odniesiono się do długości trwania oraz ograniczeń. 

Data ostatniego wyszukiwania: 13 marca 2014 r.  



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

 

 
58 

1.13 Zakres analiz 

1.13.1 Analiza efektywności klinicznej 

Analiza efektywności klinicznej będzie miała na celu ocenę skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 

preparatu Rebif® w leczeniu stwardnienia rozsianego (powyżej 60 miesięcy w ramach programu le-

kowego), która zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycz-

nych wersja 2.1, stanowiące załącznik do zarządzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 

r. w sprawie wytycznych oceny świadczeń opieki zdrowotnej (AOTM 2010), Rozporządzenie Ministra 

Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte w uzasadnieniu 

wniosku o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka spożywczego specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego 

w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglądów systematycznych 

Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 

(Higgins 2011). 

W celu odnalezienia dostępnych danych naukowych (badania kliniczne z randomizacją i grupą kontro-

lną oraz obserwacją długoterminową przeprowadzoną także w ramach fazy otwartej, badania bez 

randomizacji o dłuższym niż 5 lat okresie obserwacji [z grupą kontrolną lub bez], badania pragma-

tyczne i opisy rejestrów prezentujące wyniki dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa interferonów 

powyżej 5 lat stosowania oraz doniesienia konferencyjne prezentujące dodatkowe informacje do 

odnalezionych badań pełnotekstowych) zostanie wykonany przegląd systematyczny, z uwzględnie-

niem słów kluczowych, zgodnych ze sformułowanym pytaniem badawczym, opartym o następujący 

schemat PICO: 

• Populacja (P, z ang. population) – chorzy na stwardnienie rozsiane z postacią przebiegającą 

z rzutami leczeni powyżej 60 miesięcy interferonem beta-1a; 

• Interwencja (I, z ang. intervention) – interferon beta-1a (Rebif®) w dawkach zalecanych: 44 

µg (12 MIU) 3 razy w tygodniu we wstrzyknięciu podskórnym, lub 22 µg (6MIU) u pacjentów 

nie tolerujących wyższych dawek leku; 

• Komparatory (C, z ang. comparison) – placebo i/lub standardowa opieka medyczna (leczenie 

objawowe, immunosupresyjne, glikokortykosteroidy) – dla badań RCT. Włączano również 

badania bez randomizacji i rejestry opisujące efektywność długoterminową interferonów 

przeprowadzone bez grupy kontrolnej; 

• Punkty końcowe/Miary efektów zdrowotnych (O, z ang. outcome) – częstość rzutów choro-

by, ryzyko wystąpienia rzutu choroby, czas do pierwszego lub drugiego rzutu, odsetek pa-
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cjentów wolnych od rzutów choroby, zmiany wyniku EDSS, czas do wystąpienia progresji we-

dług EDSS, odsetek pacjentów wolnych od progresji według EDSS, ocena niewydolności ru-

chowej według skali AI (z ang. Ambulation Index), hospitalizacje z powodu stwardnienia roz-

sianego, zmiany chorobowe w obrazie MRI, produkcja neutralizujących przeciwciał, ocena 

funkcjonowania kończyn górnych, zmiana objętości tkanki mózgu. 

Ponadto wskazane jest również przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeństwa na podstawie 

danych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, 

Europejskiej Agencji Leków (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

nów Zjednoczonych Ameryki Północnej (FDA, z ang. Food and Drug Administration). 

1.13.2 Analiza ekonomiczna 

Analiza ekonomiczna dla warunków polskich powinna zostać przeprowadzona na drodze modelowa-

nia z uwzględnieniem porównania dwóch scenariuszy: aktualnego, w którym chorzy ze stwardnie-

niem rozsianym stosują leczenie modyfikujące przebieg choroby, finansowane w ramach programu 

lekowego przez okres maksymalnie 5 lat, i scenariusza nowego, w którym dopuszczalna długość tera-

pii zostałaby zwiększona do okresu powyżej 5 lat. Wydaje się, że podstawą analizy powinien być de-

terministyczny model decyzyjny, o strukturze modelu Markowa ze stałą długością cyklu wynoszącą 1 

rok oraz jednopoziomową metodą Monte Carlo, z oceną zmienności indywidualnej pacjentów (mi-

krosymulacja).  

Właściwą techniką analityczną wydaje się analiza kosztów-użyteczności w dożywotnim horyzoncie 

czasowym. Opracowany model może zostać oparty częściowo na zweryfikowanych założeniach po-

chodzących z analizy kosztów-użyteczności wykonanej w 2007 r. przez Agencję Oceny Technologii 

Medycznych we współpracy z School of Health and Related Research (ScHARR) Uniwersytetu w Shef-

field. 

Rozważana populacja powinna spełniać kryteria włączenia do programu lekowego ze zwalniająco-

nawracającą postacią stwardnienia rozsianego (RRMS). Dane na temat efektywności klinicznej prepa-

ratu Rebif®  powinny zostać zaczerpnięte z wykonanych wcześniej przeglądu systematycznego i anali-

zy klinicznej. Miarą efektywności analizowanej terapii powinna być progresja niesprawności oceniana 

za pomocą rozszerzonej skali niewydolności ruchowej Kurtzke’go EDSS (Expanded Disability Status 

Scale) oraz częstość rzutów choroby. Ocena wyniku na skali EDSS powinna być wykonana w sposób 

ciągły, tj. w bieżącej zależności od innych parametrów modelu. W tym celu mógłby zostać użyty opu-

blikowany hierarchiczny wieloczynnikowy liniowy model progresji EDSS, wykonany na podstawie 

danych włoskiego rejestru MSDN (z ang. Multiple Sclerosis Database Network). Bieżący wynik na skali 
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EDSS może stanowić podstawę oceny użyteczności stanów zdrowia oraz przeżywalności pacjentów z 

MS w każdym cyklu analizy.  

W ocenie kosztów w analizie należy przyjąć perspektywę płatnika publicznego oraz pacjentów (PPP i 

PPP+P), uwzględniającą następujące kategorie kosztów: koszty programu lekowego (leki, monitoro-

wanie leczenia, itp.), koszty leczenia rzutu choroby (w czasie trwania programu i po jego zakończeniu) 

oraz zależne od stopnia niesprawności na skali EDSS ogólne koszty choroby, obejmujące m.in. koszty 

leczenia standardowego (w części ponoszonej przez płatnika publicznego).  

Dla wszystkich kluczowych parametrów modelu powinna zostać przeprowadzona analiza wrażliwości. 

Główne założenia przyjęte w analizie powinny być konsultowane z ekspertami klinicznymi z ośrod-

ków, w których leczeni są pacjenci ze stwardnieniem rozsianym. Opracowanie analizy farmakoeko-

nomicznej powinno uwzględniać aktualne polskie Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 

2.1, przygotowane przez Zespół Ekspertów działający we współpracy z Agencją Oceny Technologii 

Medycznych (AOTM 2010). 

1.13.3 Analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

Analiza wpływu na budżet może zostać oparta na rzeczywistych danych dotyczących liczb zrefundo-

wanych opakowań leków stosowanych w programie leczenia stwardnienia rozsianego. Nie mniej 

jednak, równolegle powinno zostać wykonane oszacowanie liczebności  populacji chorych leczonych 

w programie w dwóch scenariuszach. Scenariusz aktualny powinien zakładać, że chorzy ze stward-

nieniem rozsianym, tak jak obecnie, mogą kontynuować leczenie interferonem maksymalnie przez 5 

lat. Po tym okresie, lub wcześniej, w przypadku zakończenia leczenia w programie, chorzy przechodzą 

na leczenie objawowe. Natomiast scenariusz nowy powinien odpowiadać sytuacji, w której zgodnie z 

zapisami nowego projektu programu lekowego, chorzy mogliby otrzymywać terapię interferonem 

beta, która nie byłaby ograniczona czasowo, tzn. w oparciu o okresową weryfikację kryteriów wyłą-

czenia i kryteriów nieskuteczności, mogłaby być przedłużana na kolejny, 12-miesięczny okres. 

W przypadku wystąpienia kryteriów, które powodują zakończenie leczenia w programie, chorzy prze-

chodzą na leczenie objawowe – glikokortykosteroidy i klasyczne leki immunosupresyjne. 

W analizie należy oszacować jednoroczny wpływ na budżet płatnika związany ze zmianą obowiązują-

cego programu lekowego dla chorych ze stwardnieniem rozsianym, w horyzoncie pierwszych trzech 

lat od przewidywanego wdrożenia nowej wersji programu lekowego. Można przyjąć, że program 

zostanie zmieniony najwcześniej od 1 maja 2014 roku. 
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W analizie należy zdefiniować dwa scenariusze, które będą porównywane ze sobą w przynajmniej 

trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym. Podstawą definicji poszczególnych 

wariantów powinna być coroczna liczba chorych osiągających 5-letnią długość terapii w programie 

lekowym. 

W obliczeniach można uwzględnić jedynie koszty bezpośrednio związane z realizacją programu leko-

wego, obejmujące stosowane preparaty, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje i badania diagnostycz-

ne. Koszty leczenia rzutów choroby oraz koszty ogólnych leczenia stwardnienia rozsianego nie są 

kosztami różniącymi i mogą zostać pominięte w analizie. Ponieważ koszty leczenia standardowego 

(glikokortykosteroidy i klasyczne leki immunosupresyjne) są niewielkie w porównaniu do leków sto-

sowanych w programie, można je również pominąć. 

W ramach analizy wpływu na budżet należy przedstawić: 

 ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, jakie będą ponoszone w przypadku braku wydłużenia terapii 

stwardnienia rozsianego w programie lekowym (scenariusz aktualny), z wyszczególnieniem 

składowej wydatków ponoszonych na produktu Rebif®; 

 ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, jakie będą ponoszone w przypadku wydłużenia terapii stward-

nienia rozsianego w programie lekowym poza obecne 5 lat (scenariusz nowy), z wyszczegól-

nieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny produktu Rebif®; 

 oszacowanie dodatkowych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych, stanowiących różnicę pomiędzy wydatkami w scenariuszach przy-

szłym i istniejącym, z wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny 

produktu Rebif®. 
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2. Analiza kliniczna 
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2.1 Cel opracowania 

Celem opracowania jest ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa długookresowego (powyżej 

60 miesięcy) stosowania interferonu beta-1a (Rebif®) w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego 

przebiegającej z rzutami. 

2.2 Metodyka 

Porównawczą analizę efektywności klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine 

(EBM). Składa się ona z przeglądu systematycznego oraz jakościowej i ilościowej syntezy wyników. 

Metodykę oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowią-

cych załącznik do zarządzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-

nych oceny świadczeń opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a także Rozporządzeniu Ministra Zdrowia 

w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku 

o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka spożywczego specjalnego przeznacze-

nia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przeglądów systematycznych Co-

chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011). 

Charakterystyki każdego z badań włączonych do przeglądu w postaci tabelarycznej, przedstawiono 

nie tylko w poszczególnych rozdziałach, ale i w załączniku w postaci sumarycznej. 

2.2.1 Wyszukiwanie danych źródłowych  

Wyszukiwanie oraz analiza streszczeń, tytułów, a następnie pełnych tekstów publikacji pod kątem 

spełniania kryteriów włączenia do analizy przeprowadzone zostało przez dwie niezależnie pracujące 

grupy osób w oparciu o szczegółowy protokół (Ł.K., Ł.N.). W razie wystąpienia niezgodności, rozwią-

zywano je z udziałem trzeciego badacza na drodze konsensusu (M.K.). 

2.2.1.1 Źródła danych pierwotnych 

Zgodnie z wytycznymi AOTM stosując poniżej opisane strategie, przeszukano następujące bazy in-

formacji medycznych: 

• MEDLINE przez PubMed 

• EmBase przez Elsevier 

• The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 
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Przeszukiwano także piśmiennictwo odnalezionych opracowań pierwotnych i wtórnych, oraz abstrak-

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

• American Academy of Neurology – z lat 2010, 2012 i 2013; 

• American Neurological Associtation – z lata 2010-2013; 

• European Committe for Treatment and Research in Mulitple Sclerosis, American Committe for 

Treatment and Research in Mulitple Sclerosis i Latin American for the Treatment and Re-

search in Mulitple Sclerosis – z lat 2010-2013; 

• European Federation of Neurological Societies – z lat 2010-2012; 

• European Neurological Society – z lat 2010-2013. 

2.2.1.2 Strategia wyszukiwania badań klinicznych dotyczących efektywności ekspe-
rymentalnej i praktycznej 

Strategię wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzględniając liczbę trafień oraz czułość 

i swoistość wyszukiwania, analizując w tym celu m.in. wyniki innych opracowań wtórnych i piśmien-

nictwo odnalezionych opracowań pierwotnych i wtórnych. Deskryptory i słowa kluczowe służyły do 

zawężenia obszaru wyszukiwania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowie-

dzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwania poszukiwanych punktów końcowych, a zatem objęła 

ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i działania niepożądane. Nie zastosowano ograniczeń cza-

sowych i językowych.  

Strategia ta łączyła wyszukiwanie celowane na pierwotne badania RCT dotyczące zastosowania inter-

feronu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego (efektywność eksperymentalna) z wyszukiwaniem 

badań obserwacyjnych opisujących długoterminową skuteczność i bezpieczeństwo stosowania inter-

feronów beta-1a oraz badań pragmatycznych i opisów rejestrów chorych przyjmujących interferony 

beta (efektywność praktyczna). 

Pierwotne wyszukiwanie przeprowadzono w 2010 roku (celem oceny efektywności interferonów 

beta-1a stosowanych powyżej 3 lat), w celu aktualizacji raportu wykonano ponowne wyszukiwanie 

wykorzystując te same kwerendy co w pierwotnej strategii wyszukiwania, poszerzone o słowa klu-

czowe związane z dłuższym okresem obserwacji (pierwotną strategię oraz łączną liczbę trafień w 

wyszukiwaniu aktualizacyjnym przedstawiono w załączniku do niniejszej analizy). 

W tabelach poniżej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczególnych ba-

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

Nr Kwerendy 

1 "interferon beta 1a"[NM] 

2 "interferon beta 1a"[ALL] 

3 INFB-1a[ALL] 

4 #1 OR #2 OR #3 

5 "multiple sclerosis"[MH] 

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

7 #5 OR #6 

8 randomized controlled trial[PT] 

9 "random allocation"[MH] 

10 random*[TIAB] 

11 controlled[TIAB] 

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

13 #4 AND #7 

14 long-term[ALL] 

15 long-standing[ALL] 

16 longitudinal[ALL] 

17 follow-up[ALL] 

18 4 years[ALL] 

19 5 years[ALL] 

20 6 years[ALL] 

21 7 years[ALL] 

22 8 years[ALL] 

23 9 years[ALL] 

24 10 years[ALL] 

25 11 years[ALL] 

26 12 years[ALL] 

27 13 years[ALL] 

28 14 years[ALL] 

29 15 years[ALL] 

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

31 "Clinical Trial"[PT] 

32 "Validation Studies"[PT] 

33 "Comparative Study"[PT] 

34 "Evaluation Studies"[PT] 

35 "Cohort Studies"[MH] 

36 "Case-Control Studies"[MH] 

37 cohort[TIAB] 
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Nr Kwerendy 

38 "case-control" [TIAB] 

39 prospective[TIAB] 

40 observational[TIAB] 

41 (#31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40) 

42 "interferon-beta"[MH] 

43 "interferon"[ALL] AND "beta"[ALL] 

44 INFB[ALL] 

45 (#42 OR #43 OR #44) 

46 (#7 AND #45) 

47 pragmatic trial[TW] 

48 pragmatic trials[TW] 

49 practical clinical trial[TW] 

50 "comparative effectiveness"[ALL] 

51 "evidence-based practice"[MH] 

52 "product surveillance, postmarketing"[MH] 

53 registries[MH] 

54 registry[TW] 

55 registries[TW] 

56 (#47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55) 

57 (((#12 AND #13) OR (#13 AND #30 AND #41) OR (#46 AND #56))) 

  

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

Nr Kwerendy 

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

2 beta AND 1a AND [embase]/lim 

3 #1 AND #2 

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

5 #3 OR #4 

6 multiple AND [embase]/lim 

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

8 #6 AND #7 

9 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 

10 random*:ab,ti AND [embase]/lim 

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

12 randomization:de AND [embase]/lim 

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

14 'long term' AND [embase]/lim 

15 'long standing' AND [embase]/lim 
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Nr Kwerendy 

16 longitudinal AND [embase]/lim 

17 'follow up'/exp AND [embase]/lim 

18 '4 years' AND [embase]/lim 

19 '5 years' AND [embase]/lim 

20 '6 years' AND [embase]/lim 

21 '7 years' AND [embase]/lim 

22 '8 years' AND [embase]/lim 

23 '9 years' AND [embase]/lim 

24 '10 years' AND [embase]/lim 

25 '11 years' AND [embase]/lim 

26 '12 years' AND [embase]/lim 

27 '13 years' AND [embase]/lim 

28 '14 years' AND [embase]/lim 

29 '15 years' AND [embase]/lim 

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

31 'clinical trial'/exp AND [embase]/lim 

32 'validation study'/exp AND [embase]/lim 

33 'comparative study'/exp AND [embase]/lim 

34 'evaluation'/exp AND [embase]/lim 

35 'cohort analysis'/exp AND [embase]/lim 

36 'case control study'/exp AND [embase]/lim 

37 cohort:ab,ti AND [embase]/lim 

38 'case-control':ab,ti AND [embase]/lim 

39 prospective:ab,ti AND [embase]/lim 

40 observational:ab,ti AND [embase]/lim 

41 #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 

42 'interferon'/exp OR interferon AND [embase]/lim 

43 beta AND [embase]/lim 

44 #42 AND #43 

45 infb AND [embase]/lim 

46 #44 OR #45 

47 #8 AND #46 

48 'pragmatic trial':ab,ti AND [embase]/lim 

49 'pragmatic trials':ab,ti AND [embase]/lim 

50 'practical clinical trial':ab,ti AND [embase]/lim 

51 'comparative effectiveness'/exp AND [embase]/lim 

52 'evidence based practice':de AND [embase]/lim 

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

54 register:de AND [embase]/lim 

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

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

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

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

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

Nr Kwerendy 

1 interferon beta 1a in Trials 

2 INFB-1a in Trials 

3 #1 or #2 in Trials 

4 multiple sclerosis in Trials 

5 interferon beta 1a in Trials 

Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem – 5 marca 2014 r. 

2.2.1.3 Kryteria włączania i wykluczania badań klinicznych 

Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zastosowano następujące kryteria selekcji publikacji 

uwzględniając schemat PICO: 

Populacja – chorzy na stwardnienie rozsiane z postacią przebiegającą z rzutami leczeni powyżej 60 

miesięcy interferonem beta-1a. 

Interwencja – interferon beta-1a (Rebif®) w dawkach zalecanych: 44 µg (12 MIU) 3 razy w tygodniu 

we wstrzyknięciu podskórnym, lub 22 µg (6MIU) u pacjentów nie tolerujących wyższych dawek leku.  

Komparatory – placebo i/lub standardowa opieka medyczna (leczenie objawowe, immunosupresyj-

ne, glikokortykosteroidy) – dla badań RCT. Włączano również badania bez randomizacji i rejestry 

opisujące efektywność długoterminową interferonów przeprowadzone bez grupy kontrolnej. 

Punkty końcowe – częstość rzutów choroby, ryzyko wystąpienia rzutu choroby, czas do pierwszego 

lub drugiego rzutu, odsetek pacjentów wolnych od rzutów choroby, zmiany wyniku EDSS, czas do 

wystąpienia progresji według EDSS, odsetek pacjentów wolnych od progresji według EDSS, ocena 

niewydolności ruchowej według skali AI (z ang. Ambulation Index), hospitalizacje z powodu stward-

nienia rozsianego, zmiany chorobowe w obrazie MRI, produkcja neutralizujących przeciwciał, ocena 

funkcjonowania kończyn górnych, zmiana objętości tkanki mózgu. 
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Definicje poszczególnych punktów końcowych przedstawiono przy analizie wyników. 

Do analizy skuteczności klinicznej włączano (i) poprawne badania kliniczne z randomizacją i grupą 

kontrolną oraz obserwacja długoterminową (powyżej 60 miesięcy) przeprowadzoną także w ramach 

fazy otwartej, oraz (ii) badania bez randomizacji (z grupą kontrolną lub bez) prezentujące wyniki do-

tyczące skuteczności i bezpieczeństwa interferonów powyżej 5 lat stosowania (średni okres leczenia 5 

lat lub więcej, uwzględniono również badania z krótszym średnim okresem obserwacji, pod warun-

kiem że wyróżniono w nich podgrupę zawierającą chorych leczonych w czasie 5 lat lub więcej). Włą-

czano badania opublikowane w postaci pełnych tekstów, ale uwzględniano doniesienia konferencyj-

ne jeżeli prezentowały dodatkowe informacje do odnalezionych badań pełnotekstowych. Nie zasto-

sowano ograniczeń czasowych, a także dotyczących liczebności populacji. Do pełnej analizy włączano 

badania opublikowane w języku polskim, angielski, niemieckim lub francuskim. Wyniki wyszukiwania 

przedstawiono za pomocą diagramu QUOROM (Moher 1999).  

2.2.1.4 Źródła danych wtórnych 

W pierwszej kolejności przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowań wtórnych, tj. rapor-

tów HTA i przeglądów systematycznych. W tym celu przeszukano następujące bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM: 

• Cochrane Library 

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews) 

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) 

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments) 

• The Centre for Reviews and Dissemination (CRD) 

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) 

o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) 

o Health Technology Assessment (HTA) Database 

o Ongoing Reviews Database 

• Embase 

• MEDLINE przez Pubmed. 

2.2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych 

Strategie wyszukiwania badań wtórnych, zastosowane w każdej z przeszukiwanych baz danych, 

przedstawiono w tabelach poniżej. 
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania badań wtórnych w bazie Pubmed. 

Nr Kwerendy 

1 "interferon-beta"[MH] 

2 "interferon"[ALL] AND "beta"[ALL] 

3 INFB[ALL] 

4 1 OR 2 OR 3 

5 "multiple sclerosis"[MH]  

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

7 5 OR 6 

8 4 AND 7 

9 meta-analysis[PTYP] OR systematic[SB] 

10 8 AND 10 

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badań wtórnych w bazie EmBase przez Elsevier. 

Nr Kwerendy 

1 'interferon'/exp OR interferon 

2 Beta 

3 1 AND 2 

4 Infb 

5 3 OR 4 

6 Multiple 

7 'sclerosis'/exp OR sclerosis 

8 6 AND 7 

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

10 (5 AND 8 AND 9) AND [embase]/lim 

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badań wtórnych w bazie Cochrane. 

Nr Kwerendy 

1 interferon beta 

2 INFB 

3 1 OR 2 

4 multiple sclerosis 

5 3 AND 4 

Przedział czasowy objęty wyszukiwaniem – do 5 marca 2014 r. 
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2.2.1.6 Kryteria włączania i wykluczania opracowań wtórnych 

Do analizy włączano raporty HTA i przeglądy systematyczne dotyczące oceny skuteczności klinicznej 

oraz bezpieczeństwa interferonu beta-1a stosowanego powyżej 5 lat, pod warunkiem określenia 

przez autorów metodyki wyszukiwania (określenie pytania klinicznego, źródeł danych, strategii wy-

szukiwania, kryteriów włączenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wyników oraz ich 

syntezy (Cook 1997). Opracowania spełniające te kryteria analizowano następnie stosując wytyczne 

oceny przeglądów systematycznych QUOROM (Moher 1999). 

2.2.2 Ocena bezpieczeństwa 

Ocenę bezpieczeństwa rozpoczęto od identyfikacji możliwych działań niepożądanych na podstawie 

danych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), Europejskiej Agencji Leków (EMA) i amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA). Szcze-

gółową porównawczą analizę bezpieczeństwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzących 

z włączonych badań klinicznych z randomizacją i równoległą grupą kontrolną. Celem poszerzenia tej 

oceny, analizowano także badania obserwacyjne oraz opisy rejestrów chorych i analiz postmarketin-

gowych. Uwzględniono także dane z odnalezionych opracowań wtórnych.  

2.2.3 Analiza jakościowa i ilościowa wyników 

Ekstrakcję i analizę danych dotyczących skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa z badań klinicznych 

przeprowadzało niezależnie dwie grupy badaczy za pomocą jednolitego formularza obejmującego 

informację na temat populacji, interwencji i punktów końcowych (P.B., Ł.K., M.R., Ł.N.). W przypadku 

wystąpienia wątpliwości rozwiązywano je na drodze konsensusu z udziałem trzeciej osoby (M.K.). 

Wyniki prezentowano zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008). 

2.2.4 Ocena wiarygodności źródeł danych 

Analizy jakości metodologicznej poszczególnych badań dokonywało dwóch niezależnie pracujących 

badaczy, wątpliwości rozwiązywano z udziałem trzeciej osoby na drodze konsensusu. We wniosko-

waniu uwzględniono obecność i poprawność randomizacji, zaślepienia i maskowania próby oraz opi-

su utraty pacjentów z badania. Ocenę dokonywano za pomocą jednolitych formularzy opartych na 

klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodność badań bez randomizacji i bez grupy kontrolnej 

oceniano za pomocą skali NICE (NICE 2012), a badań z grupą kontrolną za pomocą skali NOS (Wells 

2012). Obok oceny wiarygodności wewnętrznej analizowano także wiarygodność zewnętrzną. Wiary-

godność danych następnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTM (AOTM 2010). 
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2.2.5 Analiza statystyczna 

W przypadku analizy cech dychotomicznych, stosując metodę Mantela-Haenszela, obliczano ryzyko 

względne (RR) lub korzyść względną (RB), a gdy otrzymany wynik był istotny statystyczne, także pa-

rametry bezwzględne: NNT/NNH. W przypadku punktów końcowych typu czas do zdarzenia posługi-

wano się wartością hazardu względnego (HR). Dane ciągłe oceniano jako różnice średnich wartości 

końcowych lub, gdy było to możliwe, jako średnie różnice zmian względem wartości wyjściowych. 

W przypadku agregacji wyników kilku badań obliczano średnią ważoną różnicę (WMD). Metaanalizę 

wyników wykonywano gdy istniały podobieństwa dotyczące metodyki ocenianych badań, uczestni-

czącej w nich populacji, interwencji i definicji punktów końcowych. Wyniki przedstawiano podając 

w każdym przypadku 95% przedział ufności (95% CI) oraz poziom istotności statystycznej. Gdy tylko 

to było możliwe, metaanalizę wykonywano metodą efektów stałych, z użyciem testu dokładnego. 

Heterogeniczność wyników badań włączonych do analizy oceniano testem Q Cochran’a i statystyką I, 

w przypadku jej stwierdzenia (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodą efektów zmiennych oraz ana-

lizę wrażliwości w podgrupach. Wyniki, gdy tylko to było możliwe, analizowano zgodnie z zasadą 

zgodności z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz 

wykresy leśne metaanaliz wykonano za pomocą pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Softwa-

re v. 2.7.9 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK).  

W przypadku nie wystąpienia ocenianych zdarzeń w jednej z grup, do wszystkich wprowadzanych 

wartości dodawano liczbę „0,5” – korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji była stosowana, 

gdy ogólnie częstość zdarzeń była mała, stanowiąc o braku dużych różnic w wielkości efektu w gru-

pach eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007). 
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2.3 Wyniki wyszukiwania badań wtórnych 

W wyniku pierwotnego wyszukiwania przeprowadzonego do 20 września 2010 r. uzyskano 101 tra-

fień w bazie Pubmed, 121 w Embase oraz 46 w Cochrane. W wyniku przeglądu systematycznego baz 

informacji medycznych nie odnaleziono wtórnych opracowań (przeglądy systematyczne, raporty 

HTA) uwzględniających ocenę efektywności klinicznej interferonu beta-1a podawanego podskórnie w 

standardowej dawce w okresie powyżej 5 lat u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym. W wyniku 

uaktualnionego wyszukiwania (do 5 marca 2014 roku) uzyskano 63 nowe rekordy w bazie Pubmed, 

58 w Embase oraz 50 w Cochrane. Po analizie tytułów oraz streszczeń tych rekordów, do analizy peł-

nych tekstów wybrano 14 publikacji – żadna z nich nie spełniała kryteriów włączenia. Listę tych publi-

kacji wraz z przyczyną wykluczenia z analizy umieszczono w załączniku do niniejszej analizy. 
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2.4 Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych 

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (pierwotne wyszukiwanie do 20 września 2010 r.), 

uzyskano łącznie (z baz danych Pubmed, Cochrane oraz Embase) 1016 trafień, wśród których zidenty-

fikowano 336 duplikatów. Pozostałe 680 publikacji analizowano następnie na poziomie tytułów oraz 

streszczeń; poszukiwano badań opisujących skuteczność oraz bezpieczeństwo długookresowego sto-

sowania interferonu beta u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym przebiegającym z rzutami. Na 

tym etapie z dalszej analizy wykluczono łącznie 566 publikacji: 69 prac oceniających niewłaściwą po-

pulację, 37 publikacji w których zastosowano nieodpowiednią interwencję, a także 240 publikacje 

opisujące badania o nieodpowiedniej metodyce, 20 abstraktów z doniesień konferencyjnych oraz 200 

publikacji będących opracowaniami wtórnymi bądź artykułami poglądowymi.  

Pozostałe 114 publikacji analizowano w postaci pełnych tekstów, kierując się wspomnianymi powyżej 

kryteriami włączenia badań, oceniając dodatkowo okres obserwacji (średni okres leczenia 5 lat lub 

więcej, uwzględniono również badania z krótszym średnim okresem obserwacji, pod warunkiem że 

wyróżniono w nich podgrupę zawierającą chorych leczonych w czasie 5 lat lub więcej) oraz drogę 

podania interferonu (podskórnie). Dokładna ocena pełnotekstowa skutkowała usunięciem 107 publi-

kacji, wśród których znalazły się 4 z nieodpowiednią populacją, 36 w których przedstawiono nieod-

powiednią interwencję, 6 publikacji, w których nie zaprezentowano uwzględnionych w niniejszej 

analizie punktów końcowych, 8 będących jedynie streszczeniami z doniesień konferencyjnych, 

8 opracowań wtórnych lub prac poglądowych, a także 45, gdzie opisano badania o nieodpowiedniej 

metodyce. W wyniku przeszukiwania referencji i stron internetowych konferencji neurologicznych 

włączono dodatkowo jedno opracowanie dotyczące publikacji Trojano 2006 odnalezionej w ramach 

głównej strategii wyszukiwania – Trojano 2006a, oraz dwa doniesienia konferencyjne do badania 

PRISMS: Kappos 2002 oraz Paty 2003. Do analizy skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa leku 

Rebif włączono 8 publikacji: 4 dotyczące badania PRISMS – PRISMS 1998, PRISMS-4, Gold 2005, 

Kappos 2006, 2 dotyczące badania obserwacyjnego Trojano 2006 – Trojano 2006, Trojano 2006a oraz 

dalsze 2 opisujące również badania obserwacyjne – Trojano 2005, Río 2005. Ponadto zidentyfikowa-

no dwa abstrakty z doniesień konferencyjnych: Kappos 2002 oraz Paty 2003, prezentujące dodatko-

we wyniki do badania PRISMS. Stopień zgodności pomiędzy analitykami wyniósł kappa = 0,79. 

Listę publikacji usuniętych w wyniku analizy pełnych tekstów, wraz z powodem wykluczenia przed-

stawiono w załączniku, natomiast na wykresie poniżej przedstawiono proces wyszukiwania publikacji 

opisujących pierwotne badania kliniczne.  
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Wykres 2. Diagram opisujący pierwotny proces wyszukiwania badań klinicznych. 

 

Liczba trafień uzyskanych w poszczegól-
nych bazach danych:  

Cochrane: 204 
Embase: 358 
Pubmed:454 
Łącznie: 1016 

Duplikaty: 336 

Publikacje analizowane w postaci tytułów 
i streszczeń: 

680 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy 
tytułów i streszczeń: 

Nieprawidłowa populacja – 69 
Nieprawidłowa interwencja – 37 
Nieprawidłowa metodyka – 240 

Abstrakty z doniesień konferencyjnych – 20 
Artykuły poglądowe/opracowania wtórne – 200 

Łącznie: 566 

Publikacje włączone do analizy skuteczności 
klinicznej i bezpieczeństwa:  

10 
(7+1 z analizy referencji + 2 doniesienia 

konferencyjne) 

Publikacje analizowane w postaci pełnych 
tekstów: 

114 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy 
pełnych tekstów: 

Nieodpowiednia populacja – 4 
Nieprawidłowa interwencja – 36 
Nieprawidłowa metodyka – 45 

Abstrakty z doniesień konferencyjnych – 8 
Artykuły poglądowe/opracowania wtórne – 8 
Brak poszukiwanych punktów końcowych – 6 

Łącznie: 107 

Dodatkowe publikacje włączone na podstawie 
referencji i doniesienia konferencyjne:  

3 (1+2) 
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W celu aktualizacji raportu wykonano ponowne wyszukiwanie w bazach danych Pubmed, Cochrane 

oraz Embase wykorzystując te same kwerendy co w pierwotnej strategii wyszukiwania, poszerzone 

o słowa kluczowe związane z dłuższym okresem obserwacji (pierwotną strategię oraz łączną liczbę 

trafień w wyszukiwaniu aktualizacyjnym przedstawiono w załączniku do niniejszej analizy). Aktualiza-

cję wkonano do dnia 5 marca 2014 roku. W wyniku uaktualnionego wyszukiwania uzyskano łącznie 

594 nowe trafienia (133 w bazie Cochrane, 327 w bazie Embase oraz 134 w bazie Pubmed), wśród 

których zidentyfikowano 118 duplikatów. Pozostałe 476 publikacji analizowano następnie w postaci 

tytułów oraz streszczeń. W wyniku tego wyszukiwania wykluczono 8 prac w języku nie uwzględnia-

nym w niniejszym raporcie (innym niż polski, angielski, niemiecki lub francuski), 191 abstraktów z 

doniesień konferencyjnych, 88 publikacji opisujących artykuły wtórne/opracowania poglądowe, 48 

publikacji z nieprawidłową interwencją, 2 z nieodpowiednią populacją oraz 126 publikacji o nieodpo-

wiedniej metodyce.  

Pozostałe 13 publikacji analizowano w postaci pełnych tekstów – w jej wyniku wykluczono 12 publi-

kacji: 11 z powodu nieodpowiedniej metodyki oraz 1 z powodu nieprawidłowej interwencji. Szczegó-

łową listę publikacji wykluczonych po analizie pełnych tekstów przedstawiono w załączniku do niniej-

szej analizy. 

W wyniku aktualizacji wyszukiwania włączono 1 dodatkową publikację, prezentującą analizę post-hoc 

dla badania PRISMS (8 letni okres obserwacji) – Uitdehaag 2011. Aktualizacja przeglądu doniesień 

konferencyjnych skutkowała odnalezieniem abstraktu (Kappos 2012) prezentującego dodatkowe 

wyniki dla tej analizy post-hoc w dłuższym okresie obserwacji – do 15 lat.  
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Wykres 3. Diagram przedstawiający proces aktualizacji wyszukiwania badań klinicznych. 

 

 

Liczba trafień uzyskanych w poszczegól-
nych bazach danych:  

Cochrane: 133 
Embase: 327 
Pubmed:134 
Łącznie: 594 

Duplikaty: 118 

Publikacje analizowane w postaci tytułów 
i streszczeń: 

476 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy 
tytułów i streszczeń: 

Nieodpowiedni język publikacji – 8 
Abstrakty z doniesień konferencyjnych – 191 

Artykuły poglądowe/opracowania wtórne – 88 
Nieprawidłowa interwencja – 48 

Nieprawidłowa populacja – 2  
Nieprawidłowy rodzaj badania – 126 

Łącznie: 463 

Publikacje włączone do analizy 
 skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa:  

1 + 1 

Publikacje analizowane w postaci pełnych 
tekstów: 

13 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy 
pełnych tekstów: 

Nieprawidłowa interwencja – 1 
Nieodpowiednia metodyka– 11 

Łącznie: 12 

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

2.5.1 Opis metodyki włączonych badań 

W wyniku przeglądu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacją podające wy-

niki powyżej 36 miesięcy w ramach fazy otwartej – PRISMS, opisane w publikacjach Gold 2005, PRI-

SMS 1998, PRISMS-4 2001, Kappos 2006, a także w dwóch doniesieniach konferencyjnych: Kappos 

2002 oraz Paty 2003. Dodatkowo do analizy włączono 3 badania obserwacyjne: Río 2005, Trojano 

2005 oraz Trojano 2006 (opisane w dwóch publikacjach: Trojano 2006 i Trojano 2006a). W wyniku 

aktualizacji wyszukiwania odnaleziono jedną dodatkową publikację do badania PRISMS – Uitdehaag 

2011, oraz doniesienie Kappos 2012 prezentujące dodatkowe dane dla tej publikacji. 

Badanie PRISMS było prospektywną, wieloośrodkową próbą kliniczną z randomizacją oraz podwój-

nym zaślepieniem, w którym kontrolę przez pierwsze 24 miesiące stanowiło placebo. Składało się ono 

z kilku części, opisanych w osobnych publikacjach. W pierwszej części, oznaczonej jako PRISMS-2, 

oceniano skuteczność kliniczną oraz bezpieczeństwo stosowania interferonu beta-1a w porównaniu 

do placebo w dwuletnim okresie obserwacji. W ciągu kolejnych dwóch lat pacjenci z grupy placebo 

zostali ponownie poddani randomizacji do grup interferonu, a ci z grup interferonu kontynuowali 

dotychczasowe leczenie – ocenę kliniczną interferonu w tym okresie zawarto w części oznaczonej 

jako PRISMS-4. W kolejnej części badania oceniano długookresowe działanie leku, w okresie do 8 lat 

od rozpoczęcia leczenia (kolejne cztery lata w stosunku do części PRISMS-4), która została oznaczona 

jako PRISMS-LTFU (LTFU, z ang. long term follow up, obserwacja długookresowa). Publikacja Gold 

2005 prezentuje z kolei wyniki dotyczące bezpieczeństwa po 2 i 4 latach badania, natomiast donie-

sienia konferencyjne Kappos 2002 oraz Paty 2003 – po odpowiednio 6 (PRISMS-6) i 8 latach (PRISMS-

LTFU). W odnalezionej w wyniku aktualizacji wyszukiwania publikacji Uitdehaag 2011 przedstawiono 

analizę wpływu ekspozycji na interferon beta-1a na skuteczność kliniczną tego leczenia w dłuższym 

okresie obserwacji (populacja PRISMS-LTFU, 7-8 lat po włączeniu do badania), natomiast w doniesie-

niu Kappos 2012 przedstawiono wyniki tej analizy po 15 latach obserwacji. 

Wszystkie odnalezione badania obserwacyjne były prospektywnymi próbami klinicznymi bez rando-

mizacji i zaślepienia, w których wyróżniono grupy chorych leczonych IFN beta-1a (produkt Rebif) oraz 

grupy kontrolne pacjentów otrzymujących inne rodzaje IFN beta (w próbach Río 2005, Trojano 2005) 

lub nieleczonych interferonem (w badaniu Trojano 2006). Ponieważ żadna z grup kontrolny nie speł-

niała kryteriów komparatora w niniejszym raporcie, powyższe badania opisano jako próby jednora-

mienne dotyczące wyłącznie IFN beta-1a.  

Charakterystykę odnalezionych badań przedstawiono w tabeli poniżej. 
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Tabela 11.  Charakterystyka metodyki badań włączonych do oceny efektywności klinicznej interferonu beta-1a. 

Badanie RCT Hipoteza 
badawcza Zaślepienie Okres obserwacji  Grupa 

kontrolna 
Punktacja 

Jadad/NICE* 
Klasyfikacja 

AOTM Liczba ośrodków Sponsor 

Badania z randomizacją 

PRISMS Tak 
ocena wyż-

szości (supe-
riority) 

Tak, po-
dwójne 

2 lata faza z randomizacją, następnie 
okres obserwacji do 15 lat 

Tak, pla-
cebo 5/5 IIA 

22 (Australia, Belgia, Fin-
landia, Holandia, Kanada, 
Niemcy, Szwajcaria, Szwe-

cja, Wielka Brytania) 

Ares-Serono 
International SA 

Badania obserwacyjne 

Río 2005 Nie - brak Do 8 lat, średni czas obserwacji wy-
niósł 48 miesięcy (SD: 28,7) brak^ 6/8 IVA 1 (Hiszpania) Częściowo Red 

CIEN 

Trojano 2005 Nie - brak Do 6 lat (styczeń 1998 do luty 2005) brak^ 6/8 IVA 1 (Włochy) brak danych 

Trojano 2006 
(Trojano 

2006, Troja-
no 2006a) 

Nie - brak 

Średnio 10,1 roku (SD: 6,8; mediana: 
8,4) dla oceny wpływu czasu leczenia 
IFN-β na ryzyko progresji oraz średnio 

4,5 roku (zakres: 1; 10) dla analizy 
wpływu zastosowania IFN-β na ryzyko 

progresji 

brak$ 6/8 IVA Wieloośrodkowe 
(Włochy) 

Grant Fondazi-
one Italiana 

Sclerosi Multipla 

* skalę NICE zastosowano w ocenie jakości badań bez randomizacji i grupy kontrolnej; szczegółowy opis tej skali zamieszczono w załączniku do niniejszego raportu; 
^ wyróżniono grupy z IFN beta-1b (Betaferon) i z IFN beta-1a w iniekcji domięśniowej (Avonex), które nie spełniały kryteriów komparatora w raporcie; 
$ wyróżniono grupę chorych nieleczonych interferonem, która nie spełniała kryteriów komparatora w raporcie   
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Badania z randomizacją. W badaniu PRISMS zastosowano randomizację warstwową, z uwzględnie-

niem ośrodka przeprowadzającego badanie, posługując się metodą komputerową. Równego przy-

dzielenia pacjentów do trzech grup dokonano metodą blokową. Badanie było podwójnie zaślepione. 

Leki dostarczane były do każdego z ośrodków prowadzących badanie w identycznie wyglądających 

fiolkach, zawierających 0,5 ml roztworu, co powodowało, że żadna z osób biorących udział w badaniu 

(ani pacjenci ani lekarze dokonujący oceny) nie miała świadomości stosowanego leczenia. Zaślepienie 

utrzymywane było przez cały okres obserwacji, również w kolejnych fazach trwania badania, dotyczy-

ło wtedy dawki leku. Z uwagi na to, że działania niepożądane związane ze stosowaniem interferonu 

są specyficzne i łatwe do rozpoznania, aby utrzymać zaślepienie próby, oceny stanu zdrowia pacjen-

tów dokonywało dwóch lekarzy. Pierwszy odpowiedzialny za leczenie nadzorował przebieg procesu 

terapeutycznego, oceniał występowanie i nasilenie działań niepożądanych. Drugi obserwował sku-

teczność leczenia, oceniając stan neurologiczny pacjentów. Podczas takiego badania zakrywane były 

miejsca wstrzykiwania leku, aby uniknąć ewentualnego rozpoznania podawanego leczenia na pod-

stawie specyficznych reakcji w miejscu wstrzyknięcia. Dodatkowym elementem wzmacniającym za-

ślepienie próby było stopniowe zwiększanie dawkowania, mające na celu powolne przyzwyczajanie 

się do leku i zminimalizowanie nasilenia specyficznych działań niepożądanych. Osoby dokonujące 

oceny obrazów rezonansu magnetycznego również nie miały wiedzy o stosowanym leczeniu.  

Jakość badania była bardzo wysoka – uzyskało ono ocenę 5 punktów w skali Jadad. Sponsorem była 

firma Ares-Serono International SA. Szczegóły dotyczące oceny jakości próby PRISMS w skali Jadad 

zamieszczono w tabeli poniżej.  

Tabela 12. Wynik oceny jakości badania PRISMS według skali Jadad. 

Poprawny 
sposób ran-

domizacji 
Opis randomizacji Zaślepie-

nie Opis zaślepienia 
Informacje 

o utracie pacjen-
tów z badania 

tak 

w blokach po 6 chorych, na pod-
stawie generowanych komputero-
wo list randomizacyjnych dostar-
czonych przez Serono Biometrics; 
czynniki stratyfikacji: ośrodek le-

czenia  

tak, po-
dwójne 

placebo dopasowane do IFN 
beta-1a; we wszystkich grupach 

interwencje (IFN lub placebo) 
podawano w tak samo wygląda-
jących fiolkach zawierających 0,5 

ml roztworu 

tak^ 

^ w opisie przepływu chorych podano dane dotyczące liczby chorych, którzy przedwcześnie zakończyli leczenie z poszczególnych przy-
czyn, w tym wymieniono przypadki, dla których przyczyna przerwania terapii nie była znana (unspecified). 

Rekrutacja pacjentów do badania trwała od maja 1994 roku do lutego 1995 roku, odbywała się w 22 

ośrodkach na terenie 9 państw, natomiast całkowity okres obserwacji wyniósł do 8 lat. 

Autorzy badania szczegółowo opisali przepływ chorych w fazie z podwójnym zaślepieniem (pierwsze 

2 lata leczenia). Spośród 560 pacjentów poddanych randomizacji, 533 (95%) ukończyło pierwszy rok 

leczenia, 502 (90%) pacjentów ukończyło również drugi rok terapii. Kliniczne dane z dwóch lat obser-
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wacji uzyskano dla 533 (95%) pacjentów, uwzględniając również dane od pacjentów, którzy przed-

wcześnie ukończyli badanie. Łącznie 56 pacjentów nie ukończyło zaplanowanego okresu 2 lat terapii, 

w tym: 17 z powodu działań niepożądanych, 26 chorych wycofało zgodę, 6 kobiet zaszło w ciążę, 

u 4 pacjentów nastąpiła progresja choroby, 2 pacjentów zmarło z przyczyn niewiązanych z leczeniem, 

a 1 naruszył protokół badania. W okresie pierwszych 2 lat terapii 2 pacjentów utracono z obserwacji 

(w grupie IFN-22; w pozostałych grupach nie odnotowano takich przypadków). 

W okresie obserwacji z placebo, wszyscy pacjenci poddani randomizacji (N = 560) zostali włączeni do 

analizy skuteczności terapii, zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT, z ang. intention-to-treat). Do 

analizy bezpieczeństwa włączono wszystkich pacjentów poddanych randomizacji, zgodnie z otrzyma-

nym leczeniem. 

Tabela 13. Przepływ chorych w badaniu PRISMS (faza z podwójnym zaślepieniem w pierwszych 2 la-
tach obserwacji). 

Badanie Etap badania IFN-22 IFN-44 Placebo 

PRISMS 

Włączenie 560 

Randomizacja 189 184 187 

Ukończenie 
leczenia  

1. rok 177 179 177 

2. rok 167 165 170 

Przedwczesne zakończe-
nie leczenia 20* 19 17 

działania niepożądane 6* 9* 2* 

progresja choroby 1* 0 3* 

wycofanie zgody 10* 6* 10* 

pozostałe 3*^ 4*^ 2*^ 

Utrata z obserwacji 2* 0 0 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
^ w grupie IFN-22: zgon (n = 1), zajście w ciążę (n = 2); w grupie IFN-44: zajście w ciążę (n = 3), złamanie protokołu (n = 1); w grupie 

placebo: zgon (n = 1), zajście w ciążę (n = 1). 

Badania obserwacyjne. Analizowane badania obserwacyjne charakteryzowały się długim okresem 

obserwacji, który wyniósł do 10 lat i w każdym z tych badań obecni byli chorzy otrzymujący leczenie 

w czasie 5 lat lub dłużej, a autorzy przedstawili wyniki w podgrupach obejmujących takich pacjentów. 

Ze względu na specyfikę badań obserwacyjnych, nie wszyscy ujęci w nich pacjenci oceniani byli 

w całym okresie obserwacji (część z nich, około 7-13% w zależności od próby, przedwcześnie zakoń-

czyła leczenie), dlatego średni czas obserwacji był przeważnie dużo krótszy niż cały okres zbierania 

danych. Średni okres obserwacji w badaniu Río 2005 wyniósł około 4 lat, natomiast próbie klinicznej 

Trojano 2005 był dłuższy, obejmujący 6 lat leczenia. Również w badaniu Trojano 2006, w przypadku 
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jednego z założonych celów badania średni okres obserwacji był długi i wyniósł średnio 10,1 lat – 

chorzy uwzględnieni w grupie leczonej 4 lata i dłużej otrzymywali lek przez średnio 5,3 (SD: 0,9) lat. 

Tabela 14. Przepływ chorych w badaniach Río 2005, Trojano 2005 i Trojano 2006. 

Badanie Chorzy rozpoczynający 
leczenie IFN beta-1a 

Chorzy przedwcześnie kończący 
leczenie Chorzy utraceni z obserwacji 

Río 2005 150* 15 (10%)^ bd. 

Trojano 
2005 

IFN-22 
IFN-44 

397 
87 

przed 6. rokiem^^  
przed 3. rokiem^^  

28 (7%) 
6 (7%) bd. 

Trojano 2006  918 127 (12,7%) bd. 

^ chorzy przerywający leczenie i pozostający w obserwacji (kontynuujący badanie); 
^^ zaplanowany okres leczenia wynosił 6 lat, ale w przypadku IFN-44 był krótszy (3 lata), ponieważ produkt Rebif w dawce 44 µg był 

dostępny w obrocie od stycznia 2002 roku. 

Badania Río 2005 i Trojano 2005 przeprowadzono w obrębie pojedynczych ośrodków odpowiednio 

w Hiszpanii i Włoszech, natomiast badanie Trojano 2006 było próbą wieloośrodkową. 

Badania opisywały prospektywną ocenę pacjentów. Zaznaczyć należy, że badanie Trojano 2006 to 

badanie prezentujące wstępne wyniki uzyskane z bazy danych MSDN (Multiple Sclerosis Database 

Network), w ramach której zbierano dane na temat pacjentów ze stwardnieniem rozsianym od 1996 

roku.  
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2.5.2 Charakterystyka włączonej populacji 

2.5.2.1 Kryteria selekcji osób podlegających rekrutacji do badania  

Badania z randomizacją i obserwacją długookresową. Do badania PRISMS włączano dorosłych pa-

cjentów obu płci z kliniczne lub laboratoryjnie potwierdzonym rozpoznaniem stwardnienia rozsiane-

go (MS, z ang. Multiple Sclerosis) od co najmniej jednego roku. Kwalifikowani byli pacjenci z postacią 

rzutowo-remisyjną choroby, którzy mieli przynajmniej dwa rzuty w okresie ostatnich dwóch lat. Wyj-

ściowa punktacja rozszerzonej skali niewydolności ruchowej Kurtzke’go EDSS (Expanded Disability 

Status Scale) musiała wynosić od 0 do 5 punktów.  

Wśród kryteriów wykluczenia pacjentów autorzy badania wymienili: jakąkolwiek wcześniejszą terapię 

przy użyciu interferonów, cyklofosfamidu, napromieniowania (lymphoid irradiation) lub innych leków 

o działaniu immunomodulującym lub immunosupresyjnym w okresie 12 miesięcy poprzedzających 

włączenie do badania. Tylko 3% spośród włączonych pacjentów otrzymywało wcześniej leczenie im-

munosupresyjne. 

Badanie zostało zaprojektowane zgodnie z zapisami deklaracji helsińskiej. Protokół badania został 

zatwierdzony w każdym z 22 ośrodków prowadzących badanie przez lokalne komisje bioetyczne, 

a każdy pacjent wyraził pisemną zgodę na udział w badaniu. Przed rozpoczęciem badania ustanowio-

na została specjalna komisja badawcza, aby zapewnić kontakt i odpowiednią współpracę pomiędzy 

badaczami i sponsorem badania (firmą Ares-Serono International SA). Komisja badawcza powołała 

niezależną komisję monitorującą, sprawującą nadzór nad przebiegiem i bezpieczeństwem badania. 

Badania obserwacyjne. Do oceny skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa produktu Rebif włączono 

3 badania obserwacyjne, opisane w 4 publikacjach (Río 2005, Trojano 2005, Trojano 2006, Trojano 

2006a).  

Podstawowym kryterium włączenia we wszystkich badaniach obserwacyjnych było występowanie 

klinicznie potwierdzonej postaci MS (w oparciu o kryteria Posera [Poser 1983] w badaniu Río 2005; 

w pozostałych próbach nie podano informacji na ten temat). Ponadto w badaniu Río 2005 włączano 

pacjentów, u których w okresie wcześniejszych 2 lat wystąpiły co najmniej 2 rzuty choroby; wymaga-

no także oceny niewydolności ruchowej w skali EDSS. Z kolei w próbie Trojano 2006 zaznaczono, że 

włączeni pacjenci musieli być leczeni interferonem przez okres co najmniej 1 roku.   

Kryteria wykluczenia nie zostały zaprezentowane w żadnej z cytowanych publikacji. 
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Tabela 15. Kryteria selekcji chorych w badaniach włączonych do oceny efektywności klinicznej interfe-
ronu beta-1a. 

Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Badania z randomizacją 

PRISMS 

• dorośli chorzy obu płci 
• klinicznie lub laboratoryjnie potwierdzone 

rozpoznanie stwardnienia rozsianego 
• okres trwania choroby ≥ 1 rok 
• rzutowo remisyjna postać choroby (≥ 2 rzuty 

w okresie ostatnich 2 lat) 
• ocena niewydolności ruchowej EDSS: 0-5 pkt. 

• jakakolwiek terapia z użyciem interferonów, 
cyklofosfamidu, napromieniowania lub innych 
leków o działaniu immunomodulującym lub 
immunosupresyjnym w okresie wcześniejszych 
12 miesięcy 

Badania obserwacyjne 

Río 2005 

• stwardnienie rozsiane potwierdzone kryteriami 
Postera 

• aktywna choroba z ≥ 2 rzutami w okresie wcze-
śniejszych 2 lat 

• ocena niewydolności ruchowej EDSS: 0-5,5 pkt 
• chorzy rozpoczynający leczenie IFN beta  

• bd. 

Trojano 2005 • potwierdzone klinicznie stwardnienie rozsiane 
• chorzy rozpoczynający leczenie IFN beta 

• bd. 

Trojano 2006 
(Trojano 2006, 
Trojano 2006a) 

• potwierdzone klinicznie stwardnienie rozsiane 
• okres leczenia interferonem ≥ 1 rok 

• bd. 

 

2.5.2.2 Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osób badanych 

Badania z randomizacją i obserwacją długookresową. Szczegółową charakterystykę wyjściową pa-

cjentów przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 16. Charakterystyka wyjściowa pacjentów włączonych do badania porównującego interferon 
beta-1a z placebo. 

Cecha  
PRISMS-2 (1998) 

Placebo Interferon beta-1a 
22 µg 

Interferon beta-1a 
44 µg 

Liczba pacjentów 187 189 184 

Mediana wieku w latach (zakres) 34,6 (28,8-40,4) 34,8 (29,3-39,8) 35,6 (28,4-41,0) 

Odsetek mężczyzn 25% 33% 34% 

Mediana czasu trwania choroby w latach (za-
kres) 4,3 (2,4-8,4) 5,4 (3,0-11,2) 6,4 (2,9-10,3) 

Średnia liczba rzutów choroby w przeciągu 
ostatnich 2 lat (SD) 3 (1,3) 3 (1,1) 3 (1,1) 

Średnia wyjściowa punktacja rozszerzonej skali 
niewydolności ruchowej skali EDSS (SD) 2,4 (1,2) 2,5 (1,2) 2,5 (1,3) 

Odsetek pacjentów, 
u których wystąpiły 
w przeciągu ostatnich 

2 rzuty choroby 41% 43% 40% 

3 rzuty choroby 36% 29% 34% 
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Cecha  
PRISMS-2 (1998) 

Placebo Interferon beta-1a 
22 µg 

Interferon beta-1a 
44 µg 

dwóch lat: ≥ 4 rzuty choroby 23% 28% 26% 

Odsetek pacjentów, u których wystę-
powała wyjściowo punktacja skali 
EDSS:  

≤ 1,5 33% 30% 31% 

2,0-2,5 28% 27% 26% 

3,0-3,5 24% 24% 26% 

≥ 4 15% 19% 17% 

Do badania włączono łącznie 560 pacjentów z 22 ośrodków na terenie 9 państw: Australii (50 pacjen-

tów), Belgii (70 pacjentów), Kanady (109 pacjentów), Finlandii (54 pacjentów), Niemiec (30 pacjen-

tów), Holandii (70 pacjentów), Szwecji (30 pacjentów), Szwajcarii (40 pacjentów) i Wielkiej Brytanii 

(107 pacjentów). Wyjściowe demograficzne i kliniczne charakterystyki włączonych pacjentów były 

zbliżone w obrębie trzech grup. Mediana wieku badanych osób wynosiła około 35 lat, a mediana 

czasu trwania choroby wynosiła od 4 do 6 lat. We wszystkich 3 grupach ponad dwie trzecie populacji 

badanej stanowiły kobiety. Średnia wyjściowa punktacja skali EDSS wynosiła 2,5. W przeciągu 2 lat 

przed włączeniem do badania u pacjentów występowały średnio 3 rzuty choroby.  

Badania obserwacyjne. Wszystkie włączone do analizy skuteczności i bezpieczeństwa leku Rebif® 

badania obejmowały grupę chorych na postać nawracająco-zwalniającą MS (RRMS). W badaniach Río 

2005 oraz Trojano 2006 chorzy obciążeni RRMS obserwowani byli wspólnie z osobami chorymi na 

wtórnie postępującą postać MS (SPMS). Wyjątek stanowi badanie Trojano 2005, w którym włączeni 

zostali zarówno pacjenci RRMS jak i SPMS (stąd charakterystyki wyjściowe przedstawiono w tej publi-

kacji łącznie), jednak ocena skuteczności przeprowadzona została przez autorów tylko w oparciu 

o grupę RRMS. 

W badaniu Trojano 2005 przedstawiono osobne szczegółowe charakterystyki grup przyjmujących 

preparat Rebif® w dawkach 22 μg i 44 μg trzy razy w tygodniu. W pozostałych przypadkach zaprezen-

towane zostały charakterystyki zbiorcze – w badaniu Río 2005 dla pacjentów leczonych produktem 

Rebif® (łącznie dla obydwu dawek), natomiast w badaniu Trojano 2006 dla chorych leczonych dowol-

ną postacią interferonu beta. Przedstawione w tym akapicie informacje posłużyły za klucz, według 

którego opisywane badania pogrupowane zostały w poniższej tabeli zawierającej szczegółowe cha-

rakterystyki pacjentów. 
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Tabela 17. Charakterystyka populacji pacjentów włączonych do badań obserwacyjnych. 

Badanie Leczeni IFN-β1a w dawce 22 μg trzy 
razy w tygodniu 

Leczeni IFN-β1a w dawce 44 μg trzy 
razy w tygodniu 

Istotność staty-
styczna różnicy 

(p) 

Liczba pacjentów 

Río 2005 103% 
ND 

Trojano 2005 397% 87% 
ND 

Trojano 2006 (Tro-
jano 2006, Trojano 

2006a) 
2090**$$ ND 

Liczba mężczyzn (%) 

Río 2005 27 (26%*)% ND 

Trojano 2005 117 (30%*)% 27 (32%*)% NS# 

Trojano 2006 (Tro-
jano 2006, Trojano 

2006a) 
669 (32%)*/**% ND 

Wiek pacjentów 

Río 2005 31,3 (9,1)% ND 

Trojano 2005 38,0 (9,2)% 35,3 (8,4)% p < 0,01# 

Trojano 2006 (Tro-
jano 2006, Trojano 

2006a) 
38,2 (9,8)**% ND 

Średni czas trwania choroby w momencie rozpoczęcia badania (SD) [lata] 

Río 2005 5,1 (4,9)% ND 

Trojano 2005 7,8 (6,7)% 6,0 (6,1)% p < 0,01# 

Trojano 2006 (Tro-
jano 2006, Trojano 

2006a) 
7,4 (6,5)**% ND 

Jednoroczna częstość rzutów MS przed włączeniem leczenia interferonem (SD)  

Río 2005 1,21 (0,5)$% ND 

Trojano 2005 1,0 (0,6)$ % 1,1 (0,6)$ % NS# 

Trojano 2006 (Tro-
jano 2006, Trojano 

2006a) 
1,3 (1,4)**% ND 

Stopień niepełnosprawności wg skali EDSS w momencie rozpoczęcia badania (SD) [punkty] 

Río 2005 2 (1,1) % $$ ND 

Trojano 2005 2,7 (1,1) % 3,0 (1,3) % NS# 

Trojano 2006 (Tro-
jano 2006, Trojano 

2006a) 
2,7 (1,6)**% ND 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
**  dla wszystkich postaci interferonu beta łącznie; 
%  łączna charakterystyka pacjentów chorujących na postaci RRMS oraz SPMS; 
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$  częstość rzutów MS łącznie dla okresu 2 lat poprzedzających leczenie; 
#  dla analizy wariancji (ANOVA) między wszystkimi obserwowanymi grupami; 
ND  nie dotyczy; 
NS  nieistotne statystycznie. 

W trzech badaniach włączonych do niniejszej analizy skuteczności i bezpieczeństwa stosowania pro-

duktu Rebif® obserwowano łącznie 2677 pacjentów poddanych leczeniu interferonem beta. We 

wszystkich opisywanych badaniach kobiety stanowiły większość obserwowanej grupy – odsetek męż-

czyzn był niski i wyniósł ogółem około 31%. Wiek pacjentów był zbliżony w badaniach Trojano 2005 

oraz Trojano 2006 i wyniósł około 38 lat. Jedynie w badaniu Río 2005 włączeni zostali pacjenci nieco 

młodsi – średnia wieku wyniosła w tym przypadku 31,3 roku. 

Porównując charakterystyki pacjentów ze względu na średni czas trwania choroby w momencie kwa-

lifikacji, w badaniu Río 2005 pacjenci przed włączeniem chorowali na MS krócej (średnio 5,1 roku), 

natomiast w badaniach Trojano 2005 oraz Trojano 2006 czas wcześniejszego trwania MS był dłuższy, 

wynosił około 7 lat. 

Pacjentów włączonych do badań Trojano 2005 cechowała niższa wyjściowa aktywność kliniczna MS –

częstości rzutów choroby wyniosła wśród tych chorych około 1. Natomiast pacjenci obserwowani 

w badaniach Río 2005 oraz Trojano 2006 w momencie rozpoczęcia obserwacji mieli bardziej aktywną 

postać choroby – średnia ważona rocznych częstości rzutów MS wyniosła w ich przypadku około 1,2-

1,3. 

Oceniając wyjściowy stopień niepełnosprawności ruchowej można stwierdzić, że w badaniach Troja-

no 2005 oraz Trojano 2006 był on zbliżony, wynosząc około 2,7 punktów wg skali EDSS, z kolei w ba-

daniu Río 2005 stopień upośledzenia ruchowego był nieco mniejszy a ocena wyniosła 2 punkty w skali 

EDSS.  

2.5.3 Charakterystyka procedur, którym zostały poddane osoby badane – opis in-
terwencji 

Badania z randomizacją i obserwacją długookresową. W próbie klinicznej PRISMS pacjenci zostali 

losowo włączeni do jednej z trzech grup: interferonu beta-1a w dawce 22 µg, interferonu beta-1a 

w dawce 44 µg lub placebo, podawanych 3 razy w tygodniu w postaci iniekcji podskórnych przez 

okres 2 lat. Całkowita objętość wstrzykiwanej substancji wynosiła 0,5 ml, a zastrzyk był zwykle wyko-

nywany samodzielnie przez pacjentów. Dawka leku była stopniowo zwiększana w okresie 4-8 tygodni, 

aż do uzyskania pełnej, zaplanowanej dawki. Początkowo przez okres 2-4 tygodni podawano lek 

w dawce stanowiącej 20% dawki zaplanowanej, a następnie przez kolejne 2-4 tygodnie podawano 
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50% dawki zaplanowanej. Powyższy schemat stopniowego zwiększania dawkowania stosowano ce-

lem zmniejszenia spodziewanych działań niepożądanych.  

Po upływie 2 lat leczenia (PRISMS-2) badanie zostało wydłużone o kolejne 2 lata. Pacjenci z grupy 

otrzymującej wyjściowo placebo zostali poddani ponownej randomizacji i losowo włączeni do jednej 

z dwóch grup aktywnego leczenia interferonem beta-1a w dawce 22 lub 44 µg, podawanego pod-

skórnie 3 razy w tygodniu. W tych grupach wyjściowo również podawano lek w dawce niższej niż 

zaplanowana, stosując stopniowe jej zwiększanie, celem zmniejszenia nasilenia działań niepożąda-

nych. Pacjenci wyjściowo włączeni do grup aktywnego leczenia kontynuowali je według dotychcza-

sowego schematu. Przez cały okres 4 lat trwania badania utrzymywane było zaślepienie dotyczące 

dawki otrzymywanego leku. Badanie kontynuowano u tych pacjentów, których stan neurologiczny 

i kliniczny pozwalał na dalsze leczenie z utrzymaniem maskowania dawkowania. Pacjenci, którzy 

przerwali leczenie po dwóch latach mieli możliwość powrotu i ponownego leczenia w ciągu 

3. I 4. roku trwania badania.  

Po upływie 4 lat leczenia (PRISMS-4) pacjenci, którzy nadal wyrażali chęć uczestniczenia w badaniu, 

kontynuowali leczenie interferonem beta-1a według dotychczasowego schematu przez następne 

2 lata, z możliwością poznania i zmiany dawki leku z wyższej na niższą lub odwrotnie. Po tym okresie 

odbywała się wizyta lekarska, na której oceniano bezpieczeństwo terapii. Łącznie interferon beta-1a 

podawany był pacjentom przez okres 6 lat (PRISMS-6).  

Po upływie roku lub dwóch od ukończenia 6-letniego okresu leczenia odbywała się ostatnia wizyta 

(PRISMS-LTFU; Long-Term Follow-Up), na której dokonywano oceny stanu neurologicznego pacjenta 

oraz zbierano retrospektywne dane o stanie zdrowia od czasu poprzedniej oceny neurologicznej 

w 4. roku leczenia (lub wcześniej, jeśli pacjent wycofał się przed upływem 4 lat). Od czasu zakończe-

nia leczenia w 6. roku do ostatniej wizyty LTFU pacjenci mogli stosować w razie potrzeby leki modyfi-

kujące przebieg choroby (DMT, z ang. Disease-Modifying Therapy). Ostatnią wizytę planowano w taki 

sposób, aby odbyła się możliwie najbliżej 7. lub 8. roku od daty rozpoczęcia leczenia.   

Gdy ocena toksyczności według skali WHO osiągała stopień II lub III, dawka leku była zmniejszana 

o połowę lub podawanie leku było czasowo przerywane. W przypadku występowania grypopodob-

nych działań niepożądanych dopuszczalne było profilaktyczne przyjmowanie paracetamolu. W mo-

mencie pojawienia się rzutów choroby dozwolone było stosowanie standardowego schematu lecze-

nia w postaci podawanego dożylnie metyloprednizolonu w dawce 1g przez 3 kolejne dni. Wszystkie 

kobiety w wieku rozrodczym musiały obowiązkowo w trakcie uczestnictwa w badaniu stosować sku-

teczną antykoncepcję. 
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Pacjenci byli wycofywani z badania jeśli: toksyczność wg skali WHO wynosiła IV, stwierdzano naru-

szenie protokołu, brak odpowiedzi na leczenie lub ciążę oraz gdy pojawiały się nieakceptowalne dzia-

łania niepożądane.  

W poniższej tabeli przedstawiono szczegółowy opis interwencji w badaniu PRISMS. 

Tabela 18. Szczegółowy opis interwencji w poszczególnych latach badania PRISMS. 

 PRISMS-2 PRISMS-4 PRISMS-6 PRISMS-LTFU 

Czas  
trwania 

0  2 lata   2 
Zaślepienie dawki 

3  2 lata   4 
Zaślepienie dawki 

5  2 lata  6 
Faza otwarta 

7  2 lata  8 

Leczenie 

placebo 

placebo  interferon 
beta-1a 22 µg 

placebo  interferon 
beta-1a 22 µg 

Dozwolone było stosowa-
nie jakiegokolwiek leczenia 

modyfikującego w razie 
potrzeby 

placebo  interferon 
beta-1a 44 µg 

placebo  interferon 
beta-1a 44 µg 

interferon beta-1a  
22 µg 

interferon beta-1a  
22 µg interferon beta-1a 22 µg 

interferon beta-1a  
44 µg 

interferon beta-1a  
44 µg interferon beta-1a 44 µg 

Ocena 
Po upływie 2 lat – 

ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa 

Po upływie 4 lat – 
ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa 

Po upływie 6 lat – ocena 
bezpieczeństwa 

Po upływie 7 lub 8 lat – 
ocena skuteczności, bez-
pieczeństwa i retrospek-
tywne zbieranie danych 

o stanie zdrowia 

Każdy pacjent poddawany był ocenie stanu neurologicznego co 3 miesiące przez pierwsze trzy lata 

trwania badania, a następnie co 6 miesięcy, przez kolejne 3 lata. Po upływie 6 lat leczenia, w 7. lub 

8. roku okresu obserwacji odbywała się ostatnia wizyta LTFU.  

Dodatkowa ocena neurologiczna była dokonywana w momencie wystąpienia rzutu choroby oraz 

w przeciągu 48 godzin od wykonanego obrazowania rezonansu magnetycznego. Wszyscy pacjenci 

mieli wykonywane obrazowanie w sekwencji T2-zależnej dwa razy do roku, a grupa 205 pacjentów 

miała wykonywane obrazowanie w sekwencji T2-zależnej i T1-zależnej po wzmocnieniu środkiem kon-

trastowym – gadolinem w odstępach miesięcznych przed badaniem i w trackie pierwszych 9 miesięcy 

leczenia. 

Dodatkowo co 6 miesięcy badano obecność przeciwciał skierowanych przeciw interferonowi beta-1a 

w surowicy krwi. Próbki pozytywne testowano dodatkowo w kierunku przeciwciał neutralizujących 

interferon beta-1a (NAB, z ang. neutralising antibody). Obecność NAB definiowano jako miano 20 lub 

więcej jednostek w jednym ml surowicy. 
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Badania obserwacyjne. We wszystkich analizowanych badaniach obserwacyjnych interferon beta-1a 

podawany podskórnie był jedną ze stosowanych interwencji. W badaniach Trojano 2005, Trojano 

2006 wyróżniono, że pacjenci stosowali dwie standardowe dawki tego leku (22 μg lub 44 μg 3 razy 

w tygodniu). Jedynie w badaniu Río 2005 nie podano informacji na temat dawek interferonu beta-1a 

– przyjęto, że lek stosowano w standardowym schemacie dawkowania: 22 lub 44 μg 3 razy w tygo-

dniu.  

W badaniach część chorych otrzymywała interferon beta-1b w dawce 8 MIU podskórnie co 2 dzień 

lub interferon beta-1a w dawce 30 μg domięśnio wo raz w tygodniu. W badaniu Trojano 2006 wyróż-

niono także pacjentów nie przyjmujących interferonów – grupy bez ekspozycji na leczenie. Ze wzglę-

du na to, że powyższe interwencje nie są docelowym komparatorem niniejszego porównania, nie 

przedstawiono ich w poniższej analizie. 

W poniższej tabeli zestawiono zbiorczo informacje odnośnie schematów oraz czasu stosowania inter-

feronu beta-1a w poszczególnych badaniach obserwacyjnych.  

Tabela 19. Szczegółowy opis interwencji w obserwacyjnych badaniach włączonych do analizy efek-
tywności interferonu beta-1a podawanego podskórnie. 

Badanie Interwencja Czas ekspozycji  
średnia [SD, zakres] 

Río 2005 Interferon beta-1a, podskórnie 

286 chorych – ≥ 3 lata**/**** 
236 chorych – ≥ 4 lata**/**** 
168 chorych – ≥ 5 lat**/**** 
96 chorych – ≥ 6 lat**/**** 
62 chorych – ≥ 7 lat**/**** 
22 chorych – ≥ 8 lat**/**** 

Trojano 2005 
Interferon beta-1a, podskórnie, 22 μg, 3 razy w tygodniu 
Interferon beta-1a, podskórnie, 44 μg, 3 razy w tygodniu 

6,0 lat 
3,0 lata*** 

Trojano 2006 (Tro-
jano 2006, Trojano 

2006a) 

Interferon beta-1a, podskórnie, 22 μg, 3 razy w tygodniu 
Interferon beta-1a, podskórnie, 44 μg, 3 razy w tygodniu 

41% chorych – 1,2 lat (SD: 0,5)**** 
39% chorych – 2,8 lat (SD: 0,5)**** 
20% chorych – 5,3 lat (SD: 0,9)**** 

*  dla obu stosowanych interferonów beta-1a; 
**  okres obserwacji; 
***  maksymalny okres obserwacji/dla interferonu beta-1a w dawce 44 μg z uwagi na dostępność na rynku od stycznia 2002 maksymalny 

okres obserwacji był 2 razy mniejszy niż dla interferonu beta-1a w dawce 22 μg; 
****  wartość podana dla wszystkich rodzajów interferonu beta stosowanego w badaniu. 

Jedynie w badaniach Río 2005 i Trojano 2005 przedstawiono informację na temat pacjentów, którzy 

w trakcie leczenia interferonem beta-1a w dawce 22 i 44 μg zmienili terapię na inny lek. W pier w-

szym badaniu podano, że 4 pacjentów (2,4%) zmieniło terapię na interferon beta-1a podawany do-

mięśniowo na własne życzenie, natomiast w drugim badaniu autorzy podali, że zmiana przyjmowa-
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nego leczenia nastąpiła u 64 (16,1%) pacjentów z grupy interferonu beta-1a 22 μg i 5 pacjentów 

(5,7%) z grupy interferonu beta-1a 44 μg.  
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2.5.4 Skuteczność kliniczna 

Analizę skuteczności klinicznej oparto o jedno duże badanie z randomizacją, PRISMS, w którym wy-

różniono kilka etapów: ocenę skuteczności leku wobec placebo, przeprowadzoną w dwuletnim okre-

sie obserwacji (PRISMS-2), dalsze dwa lata obserwacji, w których wszyscy pacjenci otrzymali interfe-

ron (PRISMS-4), oraz fazę dłuższego okresu obserwacji (do 8 lat, LTFU), która przedstawiono w publi-

kacji Kappos 2006 (PRISMS-LTFU). W czasie trwania tego badania, ocenie poddano pacjentów otrzy-

mujących interferon beta-1a w dwóch dawkach, 22 oraz 44 µg. Grupy otrzymujące te dawki oznaczo-

no w niniejszym raporcie odpowiednio jako IFN-22 oraz IFN-44. Ponadto w dalszym okresie trwania 

próby PRISMS wyróżniono kolejną grupę pacjentów – chorych przechodzących po dwóch latach tera-

pii placebo na interferon, którą oznaczono w niniejszym raporcie jako PL/IFN, dodatkowo w obrębie 

tej grupy (w przypadku części PRISMS-4) wyróżniono podgrupy pacjentów przechodzących na interfe-

ron w niższej dawce (oznaczono jako PL/IFN-22), oraz interferon w wyższej dawce (PL/IFN-44). 

Wszyscy pacjenci poddani randomizacji zostali włączeni do analizy skuteczności terapii, zgodnie 

z zaplanowanym leczeniem (ITT, z ang. intention-to-treat). Pacjenci, którzy przedwcześnie zakończyli 

udział w badaniu pozostawali w obserwacji, a pochodzące od nich dane zostały włączone do analizy. 

Oceny punktów końcowych w zakresie skuteczności interferonu beta-1a w porównaniu z placebo 

dokonywano w okresie 2 lat obserwacji, natomiast łącznie oceny skuteczności i bezpieczeństwa sto-

sowania interferonu beta-1a dokonywano w okresie obserwacji 7 lub 8 lat. 

W przypadku dłuższego okresu obserwacji, LTFU (do 8 lat), wyniki zostały przedstawione zarówno dla 

pierwotnej kohorty badania PRISMS (n = 560, 2700 pacjento-lat), jak również dla tzw. kohorty LTFU, 

czyli pacjentów uczestniczących zarówno w podstawowym badaniu, jak i ocenie w dłuższym okresie 

obserwacji (n = 382, 2200 pacjento-lat). W obliczeniach dla pierwotnej kohorty badania PRISMS sto-

sowano różne metody imputacji danych (szczegóły przy opisie poszczególnych punktów końcowych).  

Autorzy publikacji Uitdehaag 2011 przedstawili eksploracyjną ocenę post-hoc, mającą na celu ocenę 

skuteczności klinicznej u chorych leczonych interferonem beta-1a w okresie do 8 lat, w zależności od 

skumulowanej dawki leku otrzymanej w trakcie całego okresu leczenia, skumulowanego czasu prze-

bywania na terapii oraz ciągłego podawania leku w porównaniu do podawania tego leku z przerwami. 

Dodatkowo dla skumulowanego leczenia przedstawiono wyniki po 15 latach obserwacji, w doniesie-

niu Kappos 2012.  

Skumulowaną dawkę leku obliczano dla wszystkich pacjentów biorących udział w badaniu, mnożąc 

dawkę otrzymywanego interferonu beta-1a przez częstość jego podawania oraz przez czas podawa-

nia w tygodniach. Pacjentów pogrupowano następnie, wraz z wzrastającą skumulowaną dawką le-
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czenia, a wyniki oceny klinicznej przedstawiono dla dwóch wyróżnionych grup charakteryzujących się 

najmniejszą (grupa MIN, pierwszy kwartyl skumulowanej dawki; 96 chorych) oraz największą (grupa 

MAX, ostatni kwartyl skumulowanej dawki; 95 chorych) ekspozycją na interferon beta-1a w 8-letnim 

okresie obserwacji. Po 15 latach obserwacji powyższe grupy liczyły odpowiednio 73 i 72 chorych. 

Analogicznie oceniano wpływ skumulowanego czasu leczenia na skuteczność kliniczną interferonu 

beta-1a (grupy MIN oraz MAX, odpowiednio 96 i 95 pacjentów), przy czym skumulowany czas defi-

niowano jako różnicę pomiędzy datą ostatniej dawki leku, a datą otrzymania pierwszej dawki (w 

okresie do 8 lat obserwacji, dla każdej z ocenianych grup w badaniu). W przypadku oceny wpływu 

ciągłości leczenia na jego skuteczność kliniczną, w obrębie grupy IFN-44 wyróżniono dwie podgrupy 

chorych: pacjentów otrzymujących leczenie ciągłe przez cały okres obserwacji (do 8 lat), bez przerw 

w leczeniu oraz używania innych leków modyfikujących chorobę, oraz chorych otrzymujących lecze-

nie z przerwami (definiowani jako chorzy z grupy IFN-44, którzy w okresie obserwacji do 8 lat mieli 

okres leczenia mniejszy od okresu obserwacji). Liczebność grupy otrzymującej INF-44 ciągle wyniosła 

45 chorych, natomiast otrzymujących leczenie z przerwami – 91. Charakterystyki wyjściowe chorych 

były ogółem zbliżone pomiędzy wyróżnionymi grupami MIN oraz MAX, jednak w przypadku skumu-

lowanej dawki leku było nieco więcej kobiet oraz krótszy czas od diagnozy MS w grupie MIN, a w 

przypadku skumulowanego czasu leczenia oprócz większej liczby kobiet i krótszego czasu od diagnozy 

w grupie MIN, obejmowała ona również generalnie młodszych chorych. Ponieważ przedstawiona w 

publikacji Uitdehaag 2011 analiza miała charakter eksploracyjny, nie przedstawiono w niej oceny 

statystycznej różnic między grupami, a wyniki podsumowano jedynie w sposób opisowy. 

Dodatkowo, w analizie skuteczności klinicznej uwzględniono badania obserwacyjne: Río 2005, Troja-

no 2005 oraz Trojano 2006 (opisane w publikacjach Trojano 2006, oraz Trojano 2006a). 

Głównym celem niniejszej analizy była ocena efektywności klinicznej interferonu beta-1a w kolejnych 

latach leczenia, więc gdy było to możliwe takie dane pozyskiwano z badań i prezentowano w pierw-

szej kolejności. Dodatkowo przedstawiono porównanie interferonu beta-1a z placebo, a także po-

równanie grupy otrzymującej interferon od początku badania z grupą przechodzącą na terapię tym 

lekiem po placebo. 

2.5.4.1 Częstość rzutów choroby  

2.5.4.1.1 Liczba rzutów choroby przypadająca na pacjenta w danym okresie obserwacji 

Rzut choroby definiowano w badaniu PRISMS jako wystąpienie nowego objawu neurologicznego lub 

nasilenie już istniejącego związanego z chorobą, przebiegające bez gorączki, trwające przynajmniej 24 

godziny i poprzedzone przynajmniej 30-dniowym okresem stabilizacji lub polepszenia stanu zdrowia. 
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Pacjent, u którego wystąpił rzut choroby, zgłaszał się do ośrodka badawczego w przeciągu 7 dni od 

wystąpienia objawów celem potwierdzenia i oceny nasilenia dolegliwości przez neurologa. 

Nasilenie rzutów choroby (stopień ciężkości) oceniano z użyciem skali Scripps (SNRS, z ang. Scripps 

Neurological Rating Scale), bazując na zmianach w ocenie neurologicznej. Ocenie poddawane były 22 

elementy badania neurologicznego, gdzie zmniejszenie punktacji o 0-7 oznaczało nasilenie łagodne, 

zmniejszenie 8-14 – nasilenie umiarkowane, a 15 i więcej – nasilenie ciężkie. Do oceny nasilenia rzu-

tów stosowano również skalę mierzącą aktywność w codziennym życiu (z ang. Activities of Daily 

Living Scale), gdzie nasilenie łagodne choroby definiowano jako brak wpływu na codzienne czynności, 

nasilenie umiarkowane – znaczący wpływ choroby i nasilenie ciężkie – konieczność hospitalizacji.  

Częstość rzutów choroby w badaniu PRISMS była prezentowana jako całkowita liczba przypadków 

wystąpienia rzutów w danym okresie obserwacji, lub jako liczba rzutów choroby w przeliczeniu na 

chorego na rok. 

Porównanie interferonu beta-1a z placebo. W tabeli poniżej przedstawiono informacje dotyczące 

liczby rzutów choroby na jednego pacjenta w całym prezentowanym okresie obserwacji badania PRI-

SMS-2 (leczenie do dwóch lat z obecną grupą placebo), a także procentową redukcję liczby rzutów 

choroby. W przypadku istotnych statystycznie wyników dane wyróżniono pogrubioną czcionką.  

Tabela 20. Liczba rzutów choroby na pacjenta w okresie dwóch lat leczenia, interferon vs placebo, 
badanie PRISMS (PRISMS-2). 

Oceniany parametr IFN-22 
(N = 189) 

IFN-44 
(N = 184) 

Placebo  
(N = 187) 

Istotność staty-
styczna  

Średnia liczba rzutów 
w okresie 2 lat przed 
włączeniem do bada-

nia (SD) 

3,0 (1,1) 3,0 (1,1) 3,0 (1,3) NS 

Średnia liczba rzutów 
na chorego w okresie 

2 lat obserwacji 
1,82 1,73 2,56 

IFN-22 vs placebo: 
p < 0,005 

IFN-44 vs placebo: 
p < 0,005 

Procentowa redukcja 
liczby rzutów vs place-

bo po roku (95% CI) 
33% (b.d.) 37% (b.d.) - 

IFN-22 vs placebo: 
p < 0,0001 

IFN-44 vs placebo: 
p < 0,0001 

Procentowa redukcja 
liczby rzutów vs place-
bo po 2 latach (95% CI) 

27%*  
(95% CI: 14; 39) 

33%*  
(95% CI: 21; 44)  

- 

IFN-22 vs placebo: 
p < 0,005 

IFN-44 vs placebo: 
p < 0,005 

*  oszacowane uogólnionym modelem liniowym przez autorów badania. 

Autorzy badania zaobserwowali, iż w okresie 2 lat leczenia średnia liczba rzutów choroby była staty-

stycznie istotnie niższa w obu grupach interferonu beta-1a w porównaniu do grupy placebo 
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(p < 0,005 dla obu grup). Procentowa redukcja liczby rzutów w odniesieniu do placebo po dwóch 

latach wyniosła 27% (95% CI: 14; 39) w przypadku dawki 22 µg oraz 33% (95% CI: 21; 44) w przypad-

ku dawki 44 µg.  

Jak podają autorzy, podobne wyniki obserwowano również po pierwszym roku leczenia. Odnotowa-

no istotnie statystycznie niższą częstość rzutów choroby w obu grupach interferonu beta-1a w odnie-

sieniu do placebo, o 33% niższą w przypadku dawki 22 µg i o 37% niższą w przypadku dawki 44 µg 

(p < 0,0001 dla obu grup). 

Porównanie interferonu beta-1a z grupą uprzednio stosującą placebo. Porównanie grupy pacjentów 

otrzymującej interferon w sposób ciągły, z grupą pacjentów przechodzących z terapii placebo na te-

rapię interferonem było możliwe w ramach obserwacji długookresowej badania PRISMS – PRISMS-4 

oraz PRISMS-LTFU, kiedy przerwano podawanie placebo, a pacjentów przydzielono do jednej z dwóch 

grup interferonu. Wyniki z ostatniego okresu, do 8 lat (PRISMS-LTFU), przedstawiono dla pierwotnej 

kohorty badania PRISMS (n = 560, 2700 pacjento-lat). Wyniki zestawiono w tabeli poniżej. 
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Tabela 21. Liczba rzutów choroby na pacjenta do 8 lat leczenia, interferon vs PL/IFN, badanie PRISMS 
(PRISMS-4, PRISMS-LFTU). 

Oceniany parametr IFN-22 
(N = 167) 

IFN-44 
(N = 167) 

PL/IFN 
(PL/IFN-22 N = 85 
PL/IFN-44 N = 87) 

Istotność statystyczna  

Okres obserwacji 1-4 lat (PRISMS-4) 

Okres obserwacji 1-4 lat  
(3 grupy) 0,80 0,72 1,02 

IFN-22 vs PL/IFN:  
p < 0,001 

IFN-44 vs PL/IFN: 
p < 0,001 

IFN-22 vs IFN-44 
p = 0,069 

Okres obserwacji 1-4 lat  
(4 grupy) 0,80 0,72 PL/IFN-22 = 0,99 

PL/IFN-44 =1,06 

IFN-22 vs PL/IFN-22:  
p < 0,001 

IFN-44 vs PL/IFN-44: 
p < 0,001 

IFN-22 vs IFN-44 
p = 0,069 

Okres obserwacji 3-4 lat  
(4 grupy) 0,64 0,52 PL/IFN-22 = 0,64 

PL/IFN-44 = 0,71 

IFN-22 vs PL/IFN-22:  
p =0,946 

IFN-44 vs PL/IFN-44: 
p = 0,014 

IFN-22 vs IFN-44 
p = 0,025 

Liczba rzutów choroby na 
1 pacjenta w fazie I (1-2 rok) b.d. b.d. PL/IFN-22 = 1,3 

PL/IFN-44 = 1,29 
- 

Liczba rzutów choroby na 
1 pacjenta w fazie II (3-4 rok) b.d. b.d. PL/IFN-22 = 0,63 

PL/IFN-44 = 0,68 
- 

Procentowa redukcja liczby 
rzutów na 1 pacjenta (95% CI) - - 

PL/IFN-22 = 50% 
(36%; 63%) 

PL/IFN-44 = 46% 
(31%; 61%) 

PL/IFN-22: 
p < 0,001  

(faza I vs faza II) 
PL/IFN-44:  
p < 0,001  

(faza I vs faza II) 

W okresie obserwacji do 8 lat (PRISMS-LTFU)* 

Liczba rzutów w przeliczeniu na 1 
pacjenta na rok 0,63 0,60 PL/IFN = 0,78 

IFN-22 vs PL/IFN:  
RR** = 0,81;  

p < 0,001  
IFN-44 vs PL/IFN:  

RR** = 0,73;  
p = 0,014 

*  obliczenia dla pierwotnej kohorty badania PRISMS – IFN-44 n = 184, IFN-22 n = 189, PL/IFN n = 187; 
**  stosunek częstości (z ang. rate ratio). 

W okresie do czterech lat leczenia, zarówno rozpatrując trzy grupy leczenia (traktując grupę przecho-

dzącą z placebo na dwie dawki interferonu jako jedną całość), jak i cztery (z podziałem na grupy 

PL/IFN-22 oraz PL/IFN-44), obserwowano mniejszą liczbę rzutów choroby w przypadku leczenia inter-

feronem, w porównaniu do grupy przechodzącej z placebo na interferon – 0,80 w grupie IFN-22 oraz 

0,72 w grupie IFN-44, w porównaniu do 1,02 w grupie PL/IFN (0,99 w grupie PL/IFN-22 oraz 1,06 

w grupie PL/IFN-44, w przypadku wariantu czterech grup), i obserwowane różnice były istotne staty-

stycznie (p < 0,001 dla obu dawek vs PL/IFN oraz vs PL/IFN-22 i PL/IFN-44). W przypadku uwzględnie-
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nia danych jednie z okresu 3-4 lat, średnia liczba rzutów choroby na jednego pacjenta była podobna 

w grupach IFN-22 oraz PL/IFN-22, i wyniosła po 0,64 w obu tych grupach (p = 0,946), jednak w po-

równaniu grup IFN-44 oraz PL/IFN-44 pacjenci otrzymujący interferon od początku okresu obserwacji 

doświadczali istotnie mniej rzutów choroby w ciągu roku (0,52 vs 0,71, p = 0,014), zaobserwowano 

również wyższą skuteczność interferonu w dawce 44 µg wobec leku w niższej dawce. W tej części 

badania zaobserwowano również zmniejszenie liczby rzutów choroby na rok w grupie przechodzącej 

z placebo na interferon – w porównaniu do pierwszego etapu leczenia tych pacjentów (1-2 lat od 

momentu przejścia na interferon), w drugim etapie (3-4. rok) liczba rzutów choroby była znacznie 

niższa: 1,3 vs 0,63 dla grupy PL/IFN-22, oraz 1,29 vs 0,68 dla grupy PL/IFN-44, co odpowiada 50% 

(95% CI: 36%; 63%) oraz 46% (95% CI: 31%; 61%) zmniejszeniu liczby rzutów choroby na rok 

(p < 0,001 dla obu porównań). 

W okresie obserwacji do 8 lat, liczba rzutów w przeliczeniu na pacjenta na rok, w obrębie pierwotnej 

kohorty badania PRISMS była istotnie niższa w grupie otrzymującej interferon w porównaniu do gru-

py przechodzącej na ten lek z placebo – i to w przypadku obu dawek leku: 0,63 i 0,60 vs 0,78 (odpo-

wiednio p < 0,001 i p = 0,014, dla grup IFN-22 i IFN-44 vs PL/IFN), a stosunek tych częstości (lek vs 

PL/IFN) wyniósł odpowiednio 0,81 oraz 0,73 dla niższej i wyższej dawki interferonu. 

Ocena skuteczności klinicznej w kolejnych latach obserwacji. Zmiana danego punktu końcowego 

w poszczególnych latach badania była głównym przedmiotem niniejszej analizy, i informacje takie 

odnaleziono w przypadku PRISMS-4 oraz PRISMS-LTFU. W czteroletnim okresie obserwacji (PRISMS-

4), autorzy przedstawili trend w zmianie liczby rzutów choroby przypadających na pacjenta na rok 

w ciągu 4 lat leczenia interferonem beta-1a w dawce 44 µg – dane te przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 22. Liczba rzutów choroby na pacjenta na rok w kolejnych latach badania PRISMS, leczenie 
IFN-44. 

Oceniany parametr Pierwszy rok leczenia Drugi rok leczenia Trzeci rok leczenia Czwarty rok leczenia 

Liczba rzutów choroby 
na pacjenta na rok 0,92 0,82 0,57 0,44 

W ciągu kolejnych lat leczenia obserwowano spadek liczby rzutów choroby przypadających na jedne-

go pacjenta na rok – od 0,92 w pierwszym, poprzez 0,82 oraz 0,57 w drugim oraz trzecim roku lecze-

nia, do 0,44 w czwartym roku. Zaobserwowano więc trend zmniejszania się liczby rzutów choroby 

w poszczególnych latach leczenia interferonem beta-1a w zalecanej dawce 44 µg, podawanej trzy 

razy w tygodniu w iniekcji podskórnej. 
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Podobne informacje przedstawiono również w przypadku dłuższego okresu obserwacji PRISMS-LTFU, 

gdzie zaprezentowano liczbę rzutów choroby na pacjenta na rok w poszczególnych okresach badania, 

jednak wyniki zaprezentowano jedynie dla kohorty LTFU (n = 382, 2200 pacjento-lat – pacjenci lecze-

ni do 8 lat). Dane te przedstawiono w tabeli poniżej (konieczne było odczytanie danych z wykresu 

zamieszczonego w publikacji). 

Tabela 23. Liczba rzutów choroby na pacjenta na rok (95% CI) w kolejnych latach badania PRISMS  
(PRISMS-LTFU), kohorta LTFU (n = 382) do 8 lat leczenia. 

Analizowana grupa 
Okres obserwacji (od – do) 

Początek badania  
– 8 rok 

Początek badania 
– 2 rok 2 – 4 rok 4 – 8 rok  

IFN-22 (n = 136) 0,58 
(0,53; 0,62) 

0,91 
(0,79; 1,03) 

0,62 
(0,53; 0,73) 

0,36 
(0,31; 0,42) 

IFN-44 (n = 122^) 0,59 
(0,53; 0,63) 

0,87 
(0,77; 1,00) 

0,55 
(0,46; 0,65) 

0,41 
(0,35; 0,47) 

PL/IFN (n = 123) 0,71 
(0,65; 0,76) 

1,28 
(1,14; 1,42) 

0,64 
(0,53; 0,75) 

0,39 
(0,34; 0,46) 

^  u jednego pacjenta dane odnośnie okresu od czwartego roku do LTFU nie były dostępne. 

W przypadku obu grup interferonu, w kolejnych latach badania obserwowano zmniejszenie liczby 

rzutów przypadających na jednego pacjenta w ciągu roku. Dla niższej dawki leku, 22 µg, liczba wspo-

mnianych rzutów wyniosła od 0,91 (95% CI: 0,79; 1,03) w pierwszym okresie (do dwóch lat), poprzez 

0,62 (95% CI: 0,53; 0,73) w okresie 2-4 lat, do 0,36 (95% CI: 0,34; 0,46) w ostatnim okresie (4-8 lat). 

W przypadku wyższej dawki, trend był podobny: 0,87 (95% CI: 0,77; 1,00) w pierwszym okresie, 0,55 

(95% CI: 0,46; 0,65) w drugim oraz 0,41 (95% CI: 0,35; 0,47) w trzecim okresie. Podobne wyniki ob-

serwowano w grupie przechodzącej z placebo na interferon, przy czym w pierwszych dwóch latach 

leczenia liczba rzutów choroby przypadająca na jednego pacjenta na rok była wyższa niż w przypadku 

przedstawionych powyżej wyników dla interferonu (odpowiednio 1,28 [95% CI: 1,14; 1,42] oraz 0,64 

[95% CI: 0,53; 0,75]), jednak w ostatnim okresie wartość ta zmniejszyła się do 0,39 (95% CI: 0,34; 

0,46), co było podobną wartością do tej obserwowanej w tym czasie w grupie interferonu (obie daw-

ki).  

W czasie całego okresu obserwacji (od początku badania do 8 lat) średnia częstość rzutów choroby na 

chorego wyniosła 0,58 (95% CI: 0,53; 0,62) w grupie IFN-22, 0,59 (95% CI: 0,53; 0,63) w przypadku 

grupy IFN-44 oraz 0,71 (95% CI: 0,65; 0,76) w grupie rozpoczynającej od stosowania placebo, a na-

stępnie otrzymującej interferon. Na podstawie podanych przedziałów ufności można wnioskować, że 

w przypadku obu grup otrzymujących interferon odnotowano istotnie niższą częstość rzutów choroby 

niż u pacjentów przechodzących z placebo na interferon, choć nie przedstawiono w badaniu oceny 

istotności tych różnic. 



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

 

 
99 

Wyniki analizy post-hoc przeprowadzonej w ramach publikacji Uitdehaag 2011 oraz doniesienia 

Kappos 2012 dla liczby rzutów choroby przypadającej na pacjenta w badaniu PRISMS przedstawiono 

w tabeli poniżej.  

Tabela 24. Liczba rzutów choroby na pacjenta na rok w badaniu PRISMS, analiza post-hoc w okresie 
obserwacji do 8 oraz 15 lat, publikacja Uitdehaag 2011 oraz doniesienie Kappos 2012. 

Oceniany para-
metr 

Skumulowana dawka interfe-
ronu beta-1a 

Skumulowany czas leczenia 
interferonem beta-1a 

Przerywana terapia vs ciągła 
IFN-44 

MIN  
(n = 96) 

MAX 
(n = 95) 

MIN 
(n = 96) 

MAX 
(n = 95) 

Przerywana 
terapia 
(n = 91) 

Ciągła terapia 
(n = 45) 

Okres obserwacji do 8 lat (Uitdehaag 2011) 

Średnia (SD) 0,72 (0,55) 0,52 (0,51) 0,76 (0,55) 0,51 (0,49) 0,61 (0,56) 0,51 (0,54) 

Mediana (zakres) 0,67  
(0,00-2,34) 

0,40  
(0,00-2,53) 

0,68  
(0,00-2,57) 

0,39  
(0,00-2,53) 

0,52 
(0,00-2,34) 

0,27  
(0,00-2,53) 

Okres obserwacji do 15 lat (Kappos 2012) 

Średnia (95% CI) 
0,50 

(0,46-0,54) 
(n = 73) 

0,37 
(0,33-0,40) 

(n = 72) 
- - 

W publikacji wykazano, że zarówno w przypadku grupy MIN, jak i grupy MAX w kolejnych latach le-

czenia liczba rzutów choroby w przeliczeniu na pacjenta na rok uległa sukcesywnemu zmniejszeniu. 

W okresie obserwacji do 8 lat liczba ta wyniosła średnio 0,72 w grupie MIN oraz 0,52 w grupie MAX 

dla skumulowanej dawki interferonu beta-1a, co wskazuje, że większa skumulowana dawka skutkuje 

większym efektem klinicznym. Podobne wyniki odnotowano dla skumulowanego czasu leczenia – 

dłuższy skutkował większym efektem klinicznym, przy średniej liczbie rocznych rzutów choroby wy-

noszącej 0,51 w grupie MAX oraz 0,76 w grupie MIN. Lepsze wyniki obserwowano również, gdy tera-

pia była prowadzona ciągle, niż gdy z jakiegoś powodu była przerywana: 0,51 vs 0,61 dla średniej 

liczby rzutów choroby na pacjenta na rok. W przypadku oceny skumulowanej dawki leku, odnotowa-

no dalszą poprawę w 15 letnim okresie obserwacji – chorzy otrzymujących większą skumulowaną 

dawkę leku wciąż mieli mniej rzutów choroby na pacjenta na rok niż chorzy otrzymujący minimalną 

skumulowaną dawkę, odpowiednio: 0,37 vs 0,50. 

W ramach opisywanej analizy post hoc oceniano również odsetek chorych, u których nastąpiła zmia-

na postaci choroby z rzutowo-remisyjnej na wtórnie postępującą – dane odnośnie tych chorych ze-

brano w tabeli poniżej. 
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Tabela 25. Chorzy u których wystąpiło wtórnie postępujące MS w badaniu PRISMS, analiza post-hoc 
w okresie obserwacji do 8 oraz 15 lat, publikacja Uitdehaag 2011 oraz doniesienie Kappos 
2012. 

Oceniany para-
metr 

Skumulowana dawka interfe-
ronu beta-1a 

Skumulowany czas leczenia 
interferonem beta-1a 

Przerywana terapia vs ciągła 
IFN-44 

MIN  
(n = 96) 

MAX 
(n = 95) 

MIN 
(n = 96) 

MAX 
(n = 95) 

Przerywana 
terapia 
(n = 91) 

Ciągła terapia 
(n = 45) 

Okres obserwacji do 8 lat (Uitdehaag 2011) 

Odsetek chorych 
z MS wtórnie 
postępującym 

21 (21,9%) 13 (13,7%) 28 (29,2%) 15 (15,8%) 23 (25,3%) 5 (11,1%) 

Okres obserwacji do 15 lat (Kappos 2012) 

Czas do zmiany 
statusu choroby 

na wtórnie postę-
pującą, HR (95% 
CI), MAX (n = 72) 
vs MIN (n = 73) 

0,31 (0,17; 0,56) - - 

Odsetek chorych, u których choroba uległa zmianie na wtórnie postępującą był konsekwentnie 

mniejszy w grupie MAX w porównaniu do grupy MIN u chorych uszeregowanych pod względem sku-

mulowanej dawki leku (13,7% vs 21,9%) oraz skumulowanego czasu leczenia (15,8% vs 29,2%). Rów-

nież u chorych otrzymujących ciągle terapię IFN-44 rzadziej rozwijała się wtórnie postępująca postać 

choroby, niż u pacjentów, u których przerywano terapię w trakcie okresu obserwacji: 11,1% vs 25,3%. 

W okresie obserwacji do 15 lat leczenia wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka rozwinię-

cia się wtórnie postępującej choroby w grupie MAX w porównaniu do grupy MIN w obrębie chorych 

ze skumulowaną dawką interferonu w danym punkcie czasowym: HR = 0,31 (95% CI: 0,17; 0,56). 

Wyniki badań obserwacyjnych. Informacje na temat częstości występowania rzutów choroby poda-

no we wszystkich badaniach obserwacyjnych włączonych do analizy, jednak badania te różniły się 

znacznie między sobą. Informacje dla interferonu beta-1a w dawce 22 µg oraz 44 µg podano jedynie 

w badaniu Trojano 2005; w przypadku publikacji Río 2005 podano wyniki dla interferonu Rebif®, jed-

nak nie przedstawiono w jakiej dawce był stosowany. W próbie Trojano 2006 natomiast przedsta-

wiono wyniki ogólnie dla interferonów beta. 

W tabeli poniżej przedstawiono wyniki dotyczące częstości rzutów choroby w kolejnych latach. 

W przypadku badania Río 2005 przedstawiono dane dla poszczególnych lat leczenia, natomiast dla 

badania Trojano 2005 – częstość rzutów po dwóch, po czterech oraz powyżej czterech lat. 
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Tabela 26. Częstość rzutów choroby w kolejnych latach, badania obserwacyjne. 

Badanie Pierwszy rok lecze-
nia Drugi rok leczenia Trzeci rok 

leczenia 
Czwarty rok 

leczenia 
Piąty rok lecze-

nia 

Río 2005 0,31 (0,74)^ 
n = 131 

0,30 (0,60)^ 
n =103 

0,32 (0,62)^ 
n = 62 

0,41 (0,72)^ 
n = 46 

0,41 (0,80)^ 
n = 17 

Trojano 
2005* 

IFN-22 0,55 0,59 0,41** 

IFN-44 0,53 -*** -*** 
*  w przypadku tych badań dane odczytano z wykresu; 
**  dane dla okresu > 4 lat leczenia; 
*** w badaniu lek w dawce 44 µg oceniano jedynie w okresie do 3 lat, z powodu późniejszego wprowadzenia na rynek; 
^  dane w nawiasach przedstawiają SD lub 95% CI. 

Ogólnie w badaniach obserwowano zmniejszenie częstości rzutów choroby w porównaniu do warto-

ści sprzed leczenia, a w ciągu kolejnych lat utrzymywało się ona na stałym poziomie, co jest podob-

nym trendem do tego obserwowanego w badaniu PRISMS, choć w przypadku badań obserwacyjnych 

nie obserwowano liczbowego zmniejszenia częstości rzutów obecnego we wspomnianym badaniu. 

W przypadku badania Trojano 2005 powyżej 4 lat leczenia obserwowano niższą częstość rzutów niż 

w pierwszym roku – odpowiednio 0,41 vs 0,55. 

Z kolei autorzy badania Trojano 2006, prezentującego wyniki opracowane na podstawie danych 

z włoskiej bazy pacjentów cierpiących na stwardnienie rozsiane, przedstawili ocenę skuteczności in-

terferonu beta u 2090 pacjentów. W badaniu tym częstość rzutów choroby rozpatrywano w kontek-

ście jej pogorszenia, które zostało zdefiniowane jako dodatnia różnica pomiędzy roczną częstością 

rzutów obliczoną po rozpoczęciu terapii interferonem, a częstością odnotowaną przed rozpoczęciem 

leczenia. 

Tabela 27. Hazard względny wystąpienia pogorszenia częstości rzutów choroby; grupy leczenia dłu-
gookresowego vs okres < 2 lat, badanie Trojano 2006. 

Analizowany parametr Okres obserwacji 2-4 lat Okres obserwacji powyżej 4 lat 

Hazard względny (95% CI) pogorszenia 
częstości rzutów choroby w odniesie-

niu do pacjentów leczonych < 2 lat 

0,62 (0,48; 0,82); 
p = 0,001 

0,19 (0,14; 0,27); 
p < 0,001 

W badaniu tym zaobserwowano pogorszenie częstości rzutów choroby ogółem u 298 pacjentów 

(14,3%). W grupie otrzymującej interferon do 2 lat leczenia, odnotowano 95 przypadków (11%) tego 

zdarzenia, natomiast w przypadku grupy poddanej leczeniu przez okres 2-4 lat przypadków takich 

było 134 (16%), a w okresie powyżej 4 lat – 69 (17%). W porównaniu do pacjentów leczonych interfe-

ronem beta do dwóch lat, pacjenci otrzymujący leczenie w dłuższym uzyskiwali istotne zmniejszenie 

ryzyka wystąpienia pogorszenia częstości rzutów choroby – w przypadku chorych leczonych przez 

okres 2-4 lat zmniejszenie ryzyka wyniosło 38% (95% CI: 18; 52), p < 0,001, natomiast po więcej niż 

czterech latach sięgnęło 81% (95% CI: 73; 86), p < 0,001.  
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2.5.4.1.2 Odsetek chorych z daną liczbą rzutów choroby 

Odsetki pacjentów z określoną liczbą rzutów choroby przedstawiono jedynie w badaniu PRISMS 

w porównaniu do placebo w dwuletnim okresie obserwacji. 

Porównanie interferonu beta-1a z placebo. W poniższej tabeli przestawiono dane liczbowe dotyczą-

ce odsetka pacjentów, u których wystąpiła określona liczba rzutów choroby w okresie jednego 

i dwóch lat leczenia interferonem beta-1a oraz placebo.  

Tabela 28. Odsetki chorych, u których wystąpiła dana liczba rzutów choroby w ciągu dwóch lat lecze-
nia; interferon beta-1a vs placebo, badanie PRISMS (PRISMS-2). 

Badana grupa 
Liczba pacjen-
tów w grupie 
interwencji 

Pacjenci z grupy 
interwencji, 

u których stwierdzo-
no rzut choroby (%) 

Liczba pacjen-
tów w grupie 

kontrolnej 

Pacjenci z grupy 
placebo, u których 
stwierdzono rzut 

choroby (%) 

RR (95% CI) 
NNT (95% CI) 

Jeden lub dwa rzuty choroby 

IFN-22  189 85* (45%) 

187 73* (39%) 

1,15  
(0,91; 1,46)*; 

NS 

IFN-44  184 74* (40%) 
1,03  

(0,80; 1,32)*; 
NS 

Trzy lub więcej rzutów choroby 

IFN-22 189 53* (28%) 

187 84* (45%) 

0,62  
(0,47; 0,82)* 

NNT = 6 (4; 14)* 

IFN-44 184 52* (28%) 
0,63  

(0,47; 0,83)* 
NNT = 7 (4; 15)* 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych. 

W okresie dwóch lat leczenia, autorzy badania odnotowali porównywalny odsetek pacjentów, u któ-

rych wystąpił jeden lub dwa rzuty choroby w grupie placebo (39%) i w obu grupach interferonu beta-

1a (45% dla dawki 22 µg oraz 40% dla dawki 44 µg). Obliczone ryzyko względne dla porównania inter-

feronu beta-1a 22 µg i 44 µg z placebo wynosi odpowiednio: 1,15 (95% CI: 0,91; 1,46) i 1,03 (95% CI: 

0,80; 1,32). Wyniki nie są znamienne statystycznie. 

Autorzy badania podają, że w dwuletnim okresie obserwacji odsetek pacjentów, u których wystąpiły 

trzy lub więcej rzutów choroby był wyższy w grupie placebo i wynosił 45% w porównaniu do obu grup 

interferonu beta-1a (28% zarówno dla dawki 22 µg jak i 44 µg).  

Obliczone ryzyko względne dla porównania interferonu beta-1a 22 µg z placebo wynosi 0,62 (95% CI: 

0,47; 0,82), co oznacza, że ryzyko wystąpienia trzech lub więcej rzutów choroby w okresie 2 lat jest 
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istotnie niższe w przypadku leczenia interferonem beta-1a w dawce 22 µg i stanowi 62% tego ryzyka 

w grupie placebo. Wynik jest statystycznie znamienny. Lecząc przez 2 lata interferonem beta-1a 22 

µg zamiast placebo 6 pacjentów ze stwardnieniem rozsianym można uniknąć wystąpienia jednego 

dodatkowego przypadku trzech lub więcej rzutów choroby, NNT = 6 (95% CI: 4; 14).  

Obliczone ryzyko względne dla porównania dawki 44 µg interferonu beta-1a z placebo wynosi 0,63 

(95% CI: 0,47; 0,83), co oznacza, że ryzyko wystąpienia trzech lub więcej rzutów choroby w okresie 

2 lat w grupie interferonu beta-1a w dawce 44 µg stanowi 63% tego ryzyka w grupie placebo. Aby 

uniknąć jednego dodatkowego przypadku wystąpienia trzech lub więcej rzutów choroby należy leczyć 

przez okres dwóch lat 7 pacjentów ze stwardnieniem rozsianym dawką 44 µg interferonu beta-1a 

zamiast placebo, NNT = 7 (95% CI: 4; 15). 

2.5.4.1.3 Umiarkowane lub ciężkie rzuty choroby 

Ponieważ odsetki pacjentów z określoną liczbą rzutów choroby były punktem końcowym rozpatry-

wanym jedynie w pierwszym okresie badania PRISMS, więc poniżej przedstawiono tylko ocenę leku 

wobec placebo w dwuletnim okresie obserwacji. 

Porównanie interferonu beta-1a z placebo. W części badania PRISMS prezentującej wyniki dla dwu-

letniego okresu obserwacji pacjentów leczonych interferonem beta-1a w porównaniu do placebo 

(PRISMS-2), przedstawiono informacje na temat liczby umiarkowanych lub ciężkich rzutów choroby, 

obejmujące liczbę rzutów oraz odsetki pacjentów, u których wystąpił opisywany punkt końcowy. 

Wyniki zaprezentowano w tabeli poniżej, zaznaczając pogrubioną czcionką istotny statystycznie wy-

nik. 

Tabela 29. Umiarkowane lub ciężkie rzuty choroby w okresie dwóch lat; interferon beta-1a vs placebo, 
badanie PRISMS (PRISMS-2). 

Oceniany parametr IFN-22 
(N = 189) 

IFN-44 
(N = 184) 

Placebo 
(N = 187) 

Istotność staty-
styczna lek vs 

placebo (95% CI) 

Średnia liczba umiar-
kowanych lub ciężkich 

rzutów choroby 
w okresie 2 lat obser-

wacji 

0,71 0,62 0,99 
IFN-22: p < 0,005 
IFN-44: p < 0,005 

Odsetek pacjentów 
bez umiarkowanych 
lub ciężkich rzutów 
choroby w okresie 

2 lat obserwacji 

115* (61%) 114* (62%) 79* (42%) 

IFN-22: RB = 1,44 
(1,18; 1,77) 

NNT = 6 (4; 12) 
IFN-44: RB = 1,47 

(1,20; 1,80) 
NNT = 6 (4; 11) 

Odsetek pacjentów 
z 1-2 umiarkowanymi 

60* (32%) 59* (32%) 88* (47%) IFN-22: RR = 0,67 
(0,52; 0,87) 
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Oceniany parametr IFN-22 
(N = 189) 

IFN-44 
(N = 184) 

Placebo 
(N = 187) 

Istotność staty-
styczna lek vs 

placebo (95% CI) 
lub ciężkimi rzutami 
choroby w okresie 

2 lat obserwacji 

NNT = 7 (5; 19) 
IFN-44: RR = 0,68 

(0,52; 0,88) 
NNT = 7 (5; 20) 

Odsetek pacjentów 
z umiarkowanymi lub 
ciężkimi rzutami cho-

roby w liczbie ≥ 3 
w okresie 2 lat obser-

wacji 

13* (7%) 11* (6%) 21* (11%) 

IFN-22: RR = 0,61 
(0,32; 1,17)  

IFN-44: RR = 0,53 
(0,27; 1,05) 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych. 

W przypadku obu dawek leku obserwowano mniejszą średnią liczbę umiarkowanych lub ciężkich 

rzutów choroby w okresie dwóch lat (0,71 i 0,62 odpowiednio dla grup IFN-22, IFN-44), w porówna-

niu do placebo (0,99), i wartości te były istotnie niższe w grupie interwencji aktywnych, w porówna-

niu do placebo (p < 0,005). Odsetki pacjentów bez umiarkowanych lub ciężkich rzutów choroby 

w okresie 2 lat okazały się istotnie wyższe w grupie otrzymującej interwencję aktywną – 61% w gru-

pie IFN-22 oraz 62% w grupie IFN-44, w porównaniu do 42% w grupie placebo, różnice te były istotne 

statystycznie. W przypadku obecności 1-2 umiarkowanych lub ciężkich rzutów choroby, mniej takich 

przypadków odnotowywano w grupie leczonej interferonem – 32% (dla obu dawek) vs 47%, co rów-

nież wiązało się z istotnie mniejszym ryzykiem wystąpienia tego punktu końcowego w grupie otrzy-

mującej interferon, w porównaniu do grupy leczonej placebo. Odsetki chorych z ≥ 3 umiarkowanymi 

lub ciężkimi rzutami choroby wyniosły 7% w grupie IFN-22 oraz 6% w IFN-44; wartości te były niższe 

niż w grupie placebo (11%), wynik jednak nie jest statystycznie istotny. 

2.5.4.1.4 Ryzyko wystąpienia rzutu choroby 

Ryzyko wystąpienia rzutu choroby zostało zaprezentowane przez autorów publikacji opisującej część 

badania PRISMS oznaczoną jako PRISMS-4 (4-letni okres obserwacji, pacjenci otrzymujący interferon 

od początku badania oraz grupa przechodząca z placebo na interferon), dlatego poniżej przedstawio-

no jedynie ocenę interferonu w odniesieniu do grupy przechodzącej z placebo na interferon. 

Porównanie interferonu beta-1a z grupą uprzednio stosującą placebo. W tabeli poniżej przedsta-

wiono ryzyko względne wystąpienia rzutu choroby w grupie leczonej interferonem beta-1a w okresie 

czterech lat, w stosunku do grupy przechodzącej na interferon po 2 latach stosowania placebo. Po-

nieważ grupa pacjentów leczonych najpierw placebo a potem interferonem mogła być rozpatrywana 

jako całość (PL/IFN), lub w dalszym podziale jako dwie grupy – PL/IFN-22 (pacjenci przechodzący 

z placebo do grupy IFN-22) lub PL/IFN-44 (pacjenci przechodzący z placebo do grupy IFN-44), w ba-

daniu rozpatrywano obie możliwości, wprowadzając podział na trzy lub cztery grupy leczenia (przy 
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czym główna analiza obejmowała podział na trzy grupy, IFN-22, IFN-44 oraz PL/IFN). Istotne staty-

stycznie wyniki zaznaczono pogrubioną czcionką. 

Tabela 30. Ryzyko względne wystąpienia rzutu choroby w ciągu czterech lat, badanie PRISMS (PRI-
SMS-4).  

 IFN-22 vs PL/IFN* IFN-44 vs PL/IFN* IFN-44 vs IFN-22 

Okres obserwacji 1-4 lat  
(3 grupy) 

0,76 (0,67; 0,86) 
p < 0,001 

0,66 (0,58; 0,76) 
p < 0,001 

0,88 (0,76; 1,01) 
p = 0,069 

Okres obserwacji 1-4 lat  
(4 grupy) 

0,76 (0,66; 0,89) 
p < 0,001 

0,70 (0,59; 0,82) 
p < 0,001 

0,88 (0,76; 1,01) 
p = 0,069 

Okres obserwacji 3-4 lat  
(4 grupy) 

1,01 (0,80; 1,28) 
p = 0,946 

0,73 (0,58; 0,94) 
p = 0,014 

0,79 (0,64; 0,97) 
p = 0,025 

*  w przypadku podziału na 4 analizowane grupy, porównania te obejmowały odpowiednio IFN-22 vs PL/IFN-22 oraz IFN-44 vs PL/IFN-44; 
dane w nawiasach oznaczają 95% przedział ufności. 

Autorzy badania odnotowali, że w okresie 4 lat leczenia interferonem beta-1a (w obu dawkach) czę-

stość występowania rzutów w przeliczeniu na jednego pacjenta na rok była istotnie statystycznie 

niższa w porównaniu do grupy leczonej placebo przez 2 lata, a następnie interferonem beta-1a bez 

względu na dawkę. Obliczone przez autorów wartości ryzyka względnego wystąpienia rzutu wyniosły: 

0,76 (95% CI: 0,67; 0,86) dla dawki 22 µg vs PL/IFN oraz 0,66 (95% CI: 0,58; 0,76) dla dawki 44 µg vs 

PL/IFN (p < 0,001 dla obu porównań). W zasadzie identyczne wyniki otrzymano dokonując porówna-

nia z uwzględnieniem dawki interferonu beta-1a podawanego w 3 i 4 roku leczenia pacjentom 

z wyjściowej grupy placebo (podział na cztery grupy, w którym wyróżniono PL/IFN-22 oraz PL/IFN-

44).  

Dodatkowo w okresie 4 lat leczenia zaobserwowano mniejszą liczbę rzutów choroby na jednego pa-

cjenta na rok w grupie wyższej dawki (44 µg) interferonu beta-1a w porównaniu do dawki niższej (22 

µg), a różnica pomiędzy grupami była bliska progu znamienności statystycznej (p = 0,069).  

Analizując 3. i 4. rok trwania badania autorzy odnotowali także znamiennie statystycznie niższą czę-

stość rzutów choroby w przeliczeniu na pacjenta i rok w grupie interferonu beta-1a w dawce 44 µg 

w porównaniu zarówno do grupy interferonu beta-1a 22 µg (p = 0,025), jak i grupy początkowo le-

czonej placebo, a następnie dawką 44 µg (p = 0,014).  

2.5.4.2 Czas do pierwszego lub drugiego rzutu choroby 

Autorzy badania PRISMS zwrócili uwagę na czas jaki upłynął do wystąpienia pierwszego rzutu choro-

by (PRISMS-2) lub drugiego rzutu (PRISMS-4). 
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Porównanie interferonu beta-1a z placebo. W poniższej tabeli przedstawiono mediany czasu do 

wystąpienia pierwszego rzutu choroby w odniesieniu do placebo w poszczególnych grupach interfe-

ronu. 

Tabela 31. Mediana czasu do wystąpienia pierwszego rzutu choroby, wydłużenie w odniesieniu do 
placebo, okres obserwacji 2 lata, badanie PRISMS (PRISMS-2). 

Badanie 

Mediana czasu do wystąpienia pierwszego rzutu choroby (wy-
dłużenie czasu w porównaniu do placebo) Istotność statystyczna 

vs placebo  
IFN-22 IFN-44 

PRISMS-2 3 miesiące 5 miesięcy b.d. 

Jak podają autorzy badania PRISMS-2, analiza mediany czasu do wystąpienia pierwszego rzutu cho-

roby wykazała, że występował on o 3 miesiące później w przypadku interferonu beta-1a w dawce 22 

µg o 3 miesiące, oraz o 5 miesięcy a w przypadku interferonu beta-1a w dawce 44 µg w porównaniu 

do grupy placebo. 

Porównanie interferonu beta-1a z grupą uprzednio stosującą placebo. W czteroletnim okresie ob-

serwacji przedstawionym w części PRISMS-4 badania PRISMS, oceniano wydłużenie mediany do wy-

stąpienia drugiego rzutu choroby w odniesieniu do grupy przechodzącej z placebo na interferon 

(PL/IFN). Wyniki zamieszczono w tabeli poniżej, istotne wartości przedstawiając pogrubioną czcionką. 

Tabela 32. Mediana czasu do wystąpienia drugiego rzutu choroby; interferon beta-1a vs PL/IFN, okres 
obserwacji do 4 lat, badanie PRISMS (PRISMS-4). 

Badanie 

Mediana czasu do wystąpienia drugiego rzutu choroby (wydłuże-
nie czasu w porównaniu do PL/IFN) 

Istotność statystyczna  
IFN-22 IFN-44 

PRISMS-4 8,3 miesiąca 16,9 miesięcy 
IFN-22 vs PL/IFN: p = 0,006 
IFN-44 vs PL/IFN: p < 0,001 
IFN-22 vs IFN-44: p < 0,046 

W przypadku dłuższego okresu obserwacji oceniano medianę czasu do wystąpienia drugiego rzutu 

choroby w odniesieniu do grupy PL/IFN – zaobserwowano, że była ona około dwa razy wyższa 

w przypadku stosowania leku w dawce 44 µg – 16,9 miesiąca vs 8,3 miesiąca, w porównaniu do leku 

w niższej dawce; w obu przypadkach porównanie z grupą przechodzą z placebo na interferon wykaza-

ło istotnie wyższą skuteczność leku podawanego ciągle przez cztery lata, odpowiednio p = 0,006 oraz 

p < 0,001 dla grup IFN-22 oraz IFN-44; zaobserwowano również znamienny większy efekt w przypad-

ku leku w dawce 44 µg, w porównaniu do niższej dawki (p < 0,046). 
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2.5.4.3 Odsetek chorych wolnych od rzutów choroby 

Odsetek pacjentów wolnych od rzutów choroby przedstawiono zarówno w badaniu z randomizacją 

PRISMS (wszystkie trzy okresy badania, czyli PRISMS-2, PRISMS-4 oraz PRISMS-LTFU), jak również 

w obserwacyjnej próbie Río 2005. 

Porównanie interferonu beta-1a z placebo. W tabeli poniżej zestawiono wyniki uzyskane z badania 

PRISMS w okresie do 2 lat leczenia (PRISMS-2), dotyczące tego punktu końcowego (odsetka pacjen-

tów bez rzutów choroby w danym okresie czasu), obliczając korzyść względną dla danej dawki leku 

wobec placebo. Istotne wyniki wyróżniono pogrubioną czcionką.  

Tabela 33. Odsetek pacjentów wolnych od rzutów choroby w okresie do 2 lat leczenia; interferon be-
ta-1a vs placebo, badanie PRISMS (PRISMS-2). 

Badana grupa 
Liczba pacjen-
tów w grupie 
interwencji 

Pacjenci z 
grupy inter-

wencji u któ-
rych stwier-
dzono brak 

rzutu choroby 
(%) 

Liczba pacjen-
tów w grupie 

kontrolnej 

Pacjenci z 
grupy placebo, 

u których 
stwierdzono 
brak rzutu 

choroby (%) 

RB 
 (95% CI); p 

NNT (95% CI) 

Brak rzutu choroby w okresie roku  

IFN-22 189 70* (37%) 

187 41* (22%) 

1,69 (1,22; 2,35); 
NNT = 7 (5; 17) 

IFN-44 184 80* (45%) 
2,06 (1,51; 2,83); 

NNT = 5 (4; 8) 

Brak rzutu choroby w okresie 2 lat 

IFN-22 189 51* (27%) 

187 30* (16%) 

1,68 (1,13; 2,52); 
NNT = 10 (6; 38) 

IFN-44 184 59* (32%) 
2,00 (1,36; 2,96); 
NNT = 6 (5; 11) 

Autorzy badania PRISMS zaobserwowali istotnie statystycznie wyższy odsetek chorych, u których nie 

wystąpił rzut choroby w przypadku obu dawek interferonu beta-1a w porównaniu do placebo, za-

równo w okresie jednego roku jak i dwóch lat leczenia. Wartości te wyniosły 37% dla interferonu 

beta-1a w dawce 22 µg oraz 45% dla dawki 44 µg w odniesieniu do placebo – 22% (p < 0,005) po 

pierwszym roku oraz 27% i 32% vs 16% po dwóch latach leczenia (odpowiednio p ≤ 0,05 i p < 0,005 

w porównaniu do placebo). 

Obliczono, że prawdopodobieństwo braku rzutu choroby zarówno po pierwszym jak i drugim roku 

leczenia jest statystycznie istotnie wyższe w grupie interferonu beta-1a w dawce 22 µg i stanowi od-

powiednio 169% i 168% tego prawdopodobieństwa w grupie placebo. Obliczona korzyść względna 

wyniosła: RB1rok = 1,69 (95% CI: 1,22; 2,35) oraz RB2lata = 1,68 (95% CI: 1,13; 2,52). Aby uniknąć jedne-
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go dodatkowego przypadku rzutu choroby należy leczyć interferonem beta-1a w dawce 22 µg za-

miast placebo, 7 pacjentów ze stwardnieniem rozsianym przez jeden rok lub 10 pacjentów przez dwa 

lata, NNT1rok = 7 (95% CI: 5; 17) i NNT2lata = 10 (95% CI: 6; 38). 

Obliczona korzyść względna dla porównania dawki 44 µg interferonu beta-1a z placebo wynosi 2,06 

(95% CI: 1,51; 2,83) dla pierwszego roku leczenia i 2,00 (95% CI: 1,36; 2,96) dla dwóch lat, co oznacza 

dwukrotnie wyższe prawdopodobieństwo braku rzutu choroby w przypadku interferonu beta-1a 44 

µg w porównaniu do placebo zarówno po pierwszym jak i drugim roku leczenia. Lecząc pięciu pacjen-

tów ze stwardnieniem rozsianym przez rok i sześciu przez dwa lata interferonem beta-1a w dawce 44 

µg zamiast placebo, można uniknąć jednego dodatkowego rzutu choroby, NNT1rok = 5 (95% CI: 4; 8) 

i NNT2lata = 6 (95% CI: 5; 11). 

Porównanie interferonu beta-1a z grupą uprzednio stosującą placebo. Porównanie interferonu be-

ta-1a w okresie 4 lat z grupą otrzymującą przez pierwsze dwa lata placebo, a następnie stosującą 

interferon, przeprowadzono w badaniu PRISMS, w częściach opisujących wyniki po 4 (PRISMS-4) oraz 

po 8 (PRISMS-LTFU) latach obserwacji. W przypadku PRISMS-LTFU, analizę w badaniu wykonano za-

równo dla oryginalnej kohorty PRISMS (560 pacjentów), jak również dla kohorty PRISMS-LTFU – pa-

cjentów posiadających wyniki z całego ośmioletniego okresu obserwacji. Wyniki zamieszczono 

w tabeli poniżej, istotne statystycznie różnice zaznaczono za pomocą pogrubienia. 

Tabela 34. Odsetek chorych wolnych od rzutów choroby w okresie do 8 lat; interferon beta-1a vs 
PL/IFN, badanie PRISMS (PRISMS-4 oraz PRISMS-LTFU). 

Badana grupa 
Liczba pacjen-
tów w grupie 
interwencji 

Pacjenci z grupy 
interwencji, 

u których stwier-
dzono brak rzutu 

choroby (%) 

RB 
 (95% CI); p 

NNT (95% CI) 

Brak rzutu choroby w okresie 4 lat 

IFN-22 167 24* (14,4%) IFN-22 vs PL/IFN: RB = 2,06 (1,08; 3,95); p = 0,016; 
NNT = 14 (7; 118) 

IFN-44 vs PL/IFN: RB = 2,75 (1,49; 5,12); p < 0,001; 
NNT = 9 (6; 20)  

IFN-22 vs IFN-44: p = 0,159 

IFN-44 167 32* (19,0%) 

PL/IFN 172 12* (6,7%) 

Brak rzutu choroby w okresie 8 lat** 

IFN-22 123 10 (8,1%) 
IFN-22 vs PL/IFN: RB = 1,25 (0,53; 2,98); NS 

IFN-44 vs PL/IFN: RB = 2,37 (1,12; 5,10); 
NNT = 12 (6; 77) 

IFN-44 136 21 (15,4%) 

PL/IFN 123 8 (6,5%) 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
**  kohorta LTFU (n = 382); 
NS nieistotne statystycznie. 



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

 

 
109 

Po czterech latach leczenia odnotowano brak rzutów choroby u 14,4% pacjentów otrzymujących 

interferon beta-1a w dawce 22 µg, oraz u 19,0% leczonych interferonem w dawce 44 µg. W przypad-

ku łącznej grupy, obejmującej pacjentów przechodzących z placebo na leczenie interferonem, odse-

tek ten wyniósł 6,7%. W porównaniu do grupy pacjentów otrzymujących interferon po okresie sto-

sowania placebo, obie dawki leku charakteryzowało istotne zwiększenie liczby pacjentów bez rzutów 

choroby – odpowiednio p = 0,016 oraz p < 0,001, dla interferonu w dawce 22 µg oraz 44 µg. Wynik 

obliczeń korzyści względnej wskazuje na ponad dwukrotnie wyższe prawdopodobieństwo braku rzutu 

choroby u pacjentów leczonych interferonem od początku badania, w porównaniu do grupy prze-

chodzącej z placebo na interferon (tabela powyżej). Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy dawkami (p = 0,159). 

W pierwotnej kohorcie badania PRISMS (n = 560), 71 pacjentów pozostało wolnych od rzutów choro-

by; spośród nich 39 znalazło się w kohorcie LTFU. Wśród tych pacjentów, w okresie do 8 lat leczenia 

w grupie otrzymującej IFN-22 u 8,1% nie stwierdzono rzutów choroby, natomiast w grupie otrzymu-

jącej IFN-44 rzuty nie wystąpiły u 15,4% pacjentów. W grupie otrzymującej najpierw placebo (przez 

dwa lata), a potem przechodzącej na leczenie interferonem, 6,5% pacjentów pozostało wolnych od 

rzutów choroby. Istotne statystycznie różnice odnotowano pomiędzy grupami IFN-44 vs PL/IFN – 

korzyść względna wskazywała na większe prawdopodobieństwo braku rzutu choroby u pacjentów 

otrzymujących interferon od początku badania: RB = 2,37 (95% CI: 1,12; 5,10), NNT = 12 (95% CI: 

6; 77). 

W publikacji Uitdehaag 2011 przedstawiono informacje o odsetku chorych wolnych od rzutów cho-

roby – dane te umieszczono w tabeli poniżej  

Tabela 35. Chorzy wolni od rzutów choroby w badaniu PRISMS, analiza post-hoc w okresie obserwacji 
do 8 lat, publikacja Uitdehaag 2011. 

Oceniany para-
metr 

Skumulowana dawka interfe-
ronu beta-1a 

Skumulowany czas leczenia 
interferonem beta-1a 

Przerywana terapia vs ciągła 
IFN-44 

MIN  
(n = 96) 

MAX 
(n = 95) 

MIN 
(n = 96) 

MAX 
(n = 95) 

Przerywana 
terapia 
(n = 91) 

Ciągła terapia 
(n = 45) 

n/N (%) 7 (7,3%) 15 (15,8%) 7 (7,3%) 16 (16,8%) 15 (16,5%) 6 (13,3%) 

Zarówno wyższa skumulowana dawka interferonu, jak również dłuższy skumulowany czas leczenia 

powodowały zwiększenie odsetka chorych bez rzutów choroby, w porównaniu do najniższej skumu-

lowanej dawki oraz najkrótszego skumulowanego czasu leczenia, odpowiednio 15,8% vs 7,3% oraz 

16,8% vs7,3%, pacjenci mogą więc odnieść korzyść z dłuższej terapii interferonem beta-1a. Rozpatru-
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jąc przerywaną terapię w porównaniu do terapii trwającej ciągle, obserwowano większy odsetek 

chorych wolnych od rzutu choroby w przypadku terapii przerywanej: 16,5% vs 13,3%. 

Wyniki badań obserwacyjnych. W badaniu Río 2005 po dwóch latach 59% (61/103) pacjentów leczo-

nych lekiem Rebif® pozostało wolnych od rzutów choroby, natomiast po kolejnych 48 miesiącach 

okresu obserwacji – 39% (40/103). Odsetki te wskazują na wyższy odsetek pacjentów wolnych od 

rzutów choroby, od tych które obserwowano w ramach badania PRISMS.  

2.5.4.4 Rozszerzona skala niewydolności ruchowej (EDSS) 

Skala EDSS (Expanded Disability Status Scale) służy do oceny stopnia niepełnosprawności ruchowej 

i szczegóły jej przedstawiono w załączniku do niniejszej analizy. Ogólnie jest to skala punktowa (skala 

od 0-10), w której wyższy wynik oznacza większy stopień niepełnosprawności ruchowej pacjenta 

cierpiącego na stwardnienie rozsiane. 

2.5.4.4.1 Zmiany w wyniku EDSS 

Zmiany średniego wyniku EDSS przedstawiono w badaniu PRISMS (zarówno w okresie dwuletnim – 

PRISMS-2, jak i w dłuższym okresie PRISMS-4 oraz PRISMS-LTFU), a także w badaniach obserwacyj-

nych Trojano 2005 i Trojano 2006. 

Porównanie interferonu beta-1a z placebo. W tabeli poniżej przedstawiono wyniki uzyskane z bada-

nia PRISMS (PRISMS-2), wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubioną czcionką.  

Tabela 36. Zmiana wyniku EDSS w okresie obserwacji 2 lat; interferon beta-1a vs placebo, badanie 
PRISMS (PRISMS-2). 

Badana grupa 
Liczba pacjen-
tów w grupie 

IFN 

Średnia zmia-
na wyniku 

EDSS w grupie 
IFN (SD) 

Liczba pacjen-
tów w grupie 

placebo 

Średnia zmia-
na wyniku 

EDSS w grupie 
placebo (SD) 

Różnica średnich (95% CI) 

IFN-22 189 0,23 (1,3) 
187 0,48 (1,3) 

-0,25 (-0,50; 0);  
p ≤ 0,05 

IFN-44 184 0,24 (1,1) -0,25 (-0,50; 0);  
p ≤ 0,05 

W okresie dwóch pierwszych lat leczenia, średni przyrost wyniku EDSS był niższy w grupie otrzymują-

cej IFN-22 oraz IFN-44 w porównaniu do grupy placebo. Różnice wobec grupy kontrolnej w obu przy-

padkach wyniosły -0,25 punktu (95% CI: -0,50; 0), i wynik ten był istotny statystycznie (p ≤ 0,05), co 

świadczy o mniejszej progresji niepełnosprawności ruchowej u pacjentów leczonych interferonem 

beta-1a. 
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Porównanie interferonu beta-1a z grupą uprzednio stosującą placebo. Wyniki dla czteroletniego 

okresu obserwacji, umożliwiające porównanie grupy otrzymującej interferon beta-1a przez cały okres 

badania z grupą otrzymującą interferon po placebo, przedstawiono w części badania PRISMS ozna-

czonej jako PRISMS-4, zebrano je w tabeli poniżej, a istotne statystycznie różnice wyróżniono pogru-

bioną czcionką.  

Tabela 37. Zmiana wyniku EDSS w okresie obserwacji do 4 lat; interferon beta-1a vs PL/IFN, badanie 
PRISMS (PRISMS-4). 

Badana grupa Liczba pacjentów w 
grupie interwencji 

Średnia liczba zmian 
wyniku EDSS o 1 

punkt 
Istotność statystyczna 

IFN-22 167 0,22* 
IFN-22 vs PL/IFN: NS 

IFN-44 vs PL/IFN: p = 0,005 
IFN-44 vs IFN-22: p = 0,030 

IFN-44 167 0,17* 

PL/IFN 172 0,24* 

* średnia liczba potwierdzonych zmian EDSS o jeden punkt. 

W badaniu PRISMS-4, gdzie pacjentów obserwowano w okresie do 4 lat, miarą ocenianego punktu 

końcowego była średnia liczba potwierdzonych zmian EDSS o jeden punkt, która wyniosła 0,22 

w grupie otrzymującej IFN-22, 0,17 w grupie IFN-44 oraz 0,24 w grupie, która przeszła z placebo na 

interferon (PL/IFN). Porównanie grupy interferonu beta-1a w dawce 22 µg z grupą przechodzącą 

z placebo na interferon okazało się nieistotne statystycznie, istotne różnice zaobserwowano z kolei 

pomiędzy grupą interferonu 44 µg a grupą pacjentów przechodzących z placebo (p = 0,005), średnia 

liczba tych zdarzeń była znamiennie niższa w grupie otrzymującej dawkę 44 µg interferonu w porów-

naniu do 22 µg (p = 0,030). 

Ocena skuteczności klinicznej w kolejnych latach obserwacji. W przypadku okresu badania PRISMS-

LTFU, w kohorcie pacjentów LTFU (n = 382), średni wynik oceny EDSS wzrósł o 1,1 punktów (SD: 

1,67), przyjmując średnia wartość 3,5 punktów (SD: 2,11) podczas ostatniej oceny. W przypadku pa-

cjentów, którzy nie uczestniczyli w ocenie po 8 latach (LTFU, n = 175), wynik EDSS wzrósł średnio 

o 0,8 punktów (SD: 1,44) pomiędzy oceną wstępną a co najmniej 3. lub 4. rokiem obserwacji. Dodat-

kowo w badaniu tym podano informacje o odsetku pacjentów z pierwotnej kohorty badania PRISMS, 

u których wystąpiła progresja do wyniku EDSS równego lub większego 6 (ponieważ z tej analizy wy-

kluczono 3 pacjentów wyjściowo ocenionych na 6 lub więcej punktów według EDSS, obliczenia wyko-

nano dla n = 577). Taką progresję stwierdzono u 19,7% pacjentów (110/557), i odnotowano wydłuże-

nie czasu do jej wystąpienia w grupie IFN-44 (10 percentyl czasu do progresji wyniósł 3,5 [95% CI: 1,7; 

5,3] lat w grupie IFN-44, w porównaniu do 2,0 [95% CI: 0,8; 3,2] w grupie IFN-22 oraz 1,7 [95% CI: 0,5; 

3,0]). Wynik 6,5 punktu według skali EDSS został osiągnięty u 12% (67/560) pacjentów, natomiast 
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pogorszenie sprawności do 7 punktów według EDSS obserwowano w przypadku 6,1% (34/560) pa-

cjentów. 

W doniesieniu konferencyjnym Kappos 2012 przedstawiono dodatkowe dane z okresu obserwacji do 

15 lat, przedstawiające odsetki chorych z określonymi punktami końcowymi dotyczącymi zmiany 

wyniku EDSS, wśród chorych uszeregowanych pod względem skumulowanej dawki interferonu beta-

1a. Dane te zebrano w tabeli poniżej. 

Tabela 38. Chorzy z określoną zmianą wyniku EDSS w badaniu PRISMS, analiza post-hoc w okresie 
obserwacji do 15 lat, doniesienie Kappos 2012. 

Oceniany parametr 
Skumulowana dawka interferonu beta-1a OR (95% CI) 

MAX vs MIN MIN (n = 73) MAX (n = 72) 

Odsetek chorych z EDSS ≥ 4 60,7% 31,8% 0,30 (0,15; 0,63) 

Odsetek chorych z EDSS ≥ 6 52,1% 13,9% 0,15 (0,07; 0,33) 

Odsetek chorych z EDSS < 4 i ≤ 5 
rzutami choroby 16,9% 35,7% 2,73 (1,21; 6,14) 

Odsetek chorych z EDSS < 6 i ≤ 5 
rzutami choroby 16,4% 47,2% 4,55 (2,10; 9,85) 

Zmiana wyniku EDSS od wartości 
wyjściowej, średnia (SD) 2,5 (2,01) 1,2 (1,52) - 

W 15-letnim okresie obserwacji większa skumulowana dawka interferonu skutkowała lepszymi wyni-

kami oceny sprawności ruchowej w skali EDSS – szansa pojawienia się upośledzenia ruchowego oce-

nionego na odpowiednio ≥4 lub ≥ 6 punktów była istotnie statystycznie niższa w grupie MAX w p o-

równaniu do grupy MIN, odpowiednio OR = 0,30 (95% CI: 0,15; 0,63) oraz OR = 0,15 (95% CI: 0,07; 

0,33), natomiast szansa uzyskania wyniku poniżej 4 lub poniżej 6 punktów (przy obecności 5 lub 

mniej rzutów choroby) była znamiennie wyższa w grupie MAX: odpowiednio OR = 2,73 (95% CI: 1,21; 

6,14) oraz OR = 4,55 (95% CI: 2,10; 9,85). Ogółem średnia zmiana wyniku EDSS od wartości wyjścio-

wej aż do 15. roku obserwacji była mniejsza w grupie MAX, odpowiednio: 1,2 vs 2,5 punktów, co 

świadczy o wolniej postępującym upośledzeniu ruchowym u chorych otrzymujących większą skumu-

lowaną dawkę. 

Wyniki badań obserwacyjnych. W badaniu Trojano 2005, autorzy podali zmiany w wyniku EDSS od 

wartości wyjściowej w kolejnych latach leczenia, wyniki te przedstawiono w tabeli poniżej. 
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Tabela 39. Zmiana wyniku EDSS od wartości wyjściowej w kolejnych latach, badanie Trojano 2005. 

Badanie Po 2 latach leczenia Po 3 latach leczenia Po 4 latach leczenia Powyżej 4 lat 

Trojano 
2005* 

IFN-22 0,17 0,27 0,46 0,41 

IFN-44 0,20 0,25 - - 

*  dane odczytano z wykresu. 

W kolejnych latach leczenia obserwowano stopniowe zwiększanie się wyniku oceny w skali EDSS od 

wartości wyjściowej przez kolejnych 48 miesięcy (p < 0,0001 po 4 latach vs wartość wyjściowa), 

z następującą potem fazą plateau. 

W badaniu Trojano 2006 (publikacja Trojano 2006) również przedstawiono informacje dotyczące tego 

punktu końcowego. Wykonano porównanie z grupą nieleczoną interferonem, w okresie obserwacji 

do 10 lat (średni okres obserwacji 4,5 roku), wykorzystując hierarchiczny wieloczynnikowy model 

liniowy. Średni wynik EDSS w grupie nieleczonej interferonem wyniósł 1,67, natomiast średnia zmia-

na EDSS w kolejnych latach okresu obserwacji wyniosła 0,19 punktu rocznie. W przypadku grupy in-

terferonu wyjściowa wartość EDSS była wyższa o 0,69 punktu w porównaniu do pacjentów nieleczo-

nych, natomiast średnia redukcja zmiany EDSS w kolejnych latach wyniosła 0,055 punktu. Ponadto 

przerwanie leczenia interferonem skutkowało istotnym zwiększeniem wyniku EDSS w dalszym okre-

sie obserwacji (p = 0,0444). 

2.5.4.4.2 Czas do pierwszej potwierdzonej progresji według skali EDSS 

Ten punkt końcowy rozpatrywano w badaniu PRISMS we wszystkich okresach obserwacji (PRISMS-2, 

PRISMS-4, PRISMS-LTFU), jednak nie w każdym z tych okresów wyniki zaprezentowane zostały w ten 

sam sposób. W przypadku okresu obserwacji do dwóch lat, omówionym w części badania oznaczonej 

PRISMS-2, przedstawiono pierwszy kwartyl czasu do progresji choroby (mediany nie osiągnięto), po-

dobnie w przypadku PRISMS-4 nie osiągnięto mediany (drugi kwartyl) liczby pacjentów doświadczają-

cych progresji choroby, więc wyniki (czas do progresji choroby) przedstawiono dla 40 percentyla.  

Wyniki dla tego punktu końcowego przedstawiono również w badaniach obserwacyjnych: Río 2005 

oraz Trojano 2006. 

Jako progresję choroby wyrażoną zwiększeniem niepełnosprawności ruchowej (ocenioną w kontek-

ście wyniku skali EDSS) rozumiano pogorszenie o 1 lub więcej punktów w skali EDSS (wyższy wynik 

oznacza pogorszenie sprawności), utrzymujące się przez przynajmniej 3 miesiące.  
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Porównanie interferonu beta-1a z placebo. Wyniki dla opisywanego punktu końcowego uzyskane 

z analizowanych badań zebrano w tabeli poniżej, zaznaczając pogrubioną czcionką istotne statystycz-

nie różnice. 

Tabela 40. Progresja choroby wg EDSS w okresie 2 lat; interferon beta-1a vs placebo, badanie PRISMS 
(PRISMS-2). 

Oceniany parametr IFN-22 
(N = 189) 

IFN-44 
(N = 184) 

Placebo lub PL/IFN 
(N = 187) 

Istotność staty-
styczna lek vs 

placebo (95% CI) 

Pierwszy kwartyl czasu do progresji 
(miesiące) 18,5 21,3 11,9 

IFN-22: p < 0,005 
IFN-44: p < 0,005 

Ryzyko względne  
(95% CI) 

0,68 
(0,48; 0,98) 

0,62 
(0,43; 0,91) - 

IFN-22: p < 0,005 
IFN-44: p < 0,005 

W okresie dwóch lat leczenia, gdzie pacjenci otrzymywali zarówno lek jak i placebo, stwierdzono, że 

podawanie interferonu wydłuża czas do wystąpienia progresji choroby, a efekt ten jest istotny staty-

stycznie. Po 18,5 miesiącach leczenia w grupie IFN-22, 21,3 miesiącach w grupie IFN-44, oraz 11,9 

miesiącach w grupie otrzymującej placebo skumulowane prawdopodobieństwo wystąpienia progresji 

choroby wynosiło 25% (pierwszy kwartyl). W przypadku obu dawek leku, wydłużenie czasu do pro-

gresji choroby wobec grupy placebo było znamienne (p < 0,005 dla obu dawek), natomiast ryzyko 

względne vs placebo wystąpienia progresji wyniosło 0,68 (95% CI: 0,48; 0,98) w grupie IFN-22 oraz 

0,62 (95% CI: 0,43; 0,91) w przypadku wyższej dawki leku, co świadczy o mniejszym prawdopodo-

bieństwie wystąpienia progresji choroby u pacjentów leczonych interferonem beta-1a. 

Porównanie interferonu beta-1a z grupą uprzednio stosującą placebo. W przypadku okresu obser-

wacji do 8 lat (PRISMS-LTFU), przedstawiono medianę czasu do progresji choroby w latach, prezentu-

jąc wyniki według trzech różnych scenariuszy postępowania z brakującymi danymi: cenzorowanie 

podczas ostatniej oceny neurologicznej, założenie progresji w momencie ostatniej oceny neurolo-

gicznej, lub w końcu usunięcie pacjenta z niekompletnym zestawem danych. W okresie 4-letnim na-

tomiast wyniki przedstawiono jako 40 percentyl (nie osiągnięto mediany) czasu do wystąpienia pro-

gresji choroby według skali EDSS. 

Tabela 41. Progresja choroby wg EDSS w okresie do ośmiu lat; interferon beta-1a vs PL/IFN, badanie 
PRISMS (PRISMS-4, PRISMS-LTFU). 

Oceniany parametr IFN-22 
(N = 167) 

IFN-44 
(N = 167) 

PL/IFN 
(N = 172)* Istotność statystyczna 

1-4 rok obserwacji (PRISMS-4) 

40 percentyl czasu do wystąpie-
nia progresji w 1-4 latach lecze-

nia (miesiące)  
35,9 42,1 

PL/IFN = 24,2 
PL/IFN-22 = 24,9 
PL/IFN-44 = 24,2 

IFN-22 vs PL/IFN: p = 0,289 
IFN-44 vs PL/IFN: p = 0,047 
IFN-22 vs IFN-44: p = 0,33 
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W okresie obserwacji do 8 lat (PRISMS-LTFU)** 

Mediana czasu 
do progresji 
choroby wg 

EDSS w latach 
(95% CI) 

scenariusz 1^ 5,2  
(3,5; 7,0) 

7,2  
(5,4; 8,9) 

PL/IFN = 4,0  
(1,7; 6,3) 

IFN-22 vs PL/IFN: 0,379 
IFN-44 vs PL/IFN: 0,119 

scenariusz 2^ 4,0  
(2,5; 5,5) 

4,8  
(2,4; 7,2) 

PL/IFN = 3,0  
(2,1; 3,9) 

IFN-22 vs PL/IFN: 0,036 
IFN-44 vs PL/IFN: 0,007 

scenariusz 3^ 3,5  
(1,8; 5,2) 

5,0  
(2,6; 7,5) 

PL/IFN = 2,3  
(1,1; 3,4) 

IFN-22 vs PL/IFN: 0,096 
IFN-44 vs PL/IFN: 0,012 

Hazard względ-
ny wystąpienia 
progresji cho-
roby wg EDSS 

vs PL/IFN 

scenariusz 1^ HR = 0,89 HR = 0,80 - 

scenariusz 2^ HR = 0,77 HR = 0,71 - 

scenariusz 3^ HR = 0,79 HR = 0,70 - 

*  liczebności w podgrupach PL/IFN-22 oraz PL/IFN-44 wynosiły odpowiednio n = 85 oraz n = 87; 
** obliczenia dla pierwotnej kohorty badania PRISMS – IFN-44 n = 184, IFN-22 n = 189, PL/IFN n = 187; 
^  scenariusz 1: cenzorowanie podczas ostatniej oceny neurologicznej, scenariusz 2: założenie progresji w momencie ostatniej oceny 

neurologicznej, scenariusz 3: usunięcie pacjenta z niekompletnym zestawem danych. 

W czteroletnim okresie obserwacji 40 percentyl czasu do wystąpienia progresji choroby był stosun-

kowo długi w każdej z rozpatrywanych grup, lecz w przypadku pacjentów, którzy przeszli na leczenie 

interferonem z placebo był wyraźnie niższy w porównaniu do pozostałych grup. W łącznej grupie 

pacjentów przechodzących z placebo na interferon, skumulowane prawdopodobieństwo progresji 

choroby wynosiło 40% po 24,2 miesiącach, natomiast w przypadku pacjentów z grupy PL/IFN-22 – po 

24,9 miesiącach oraz grupy PL/IFN-44 – po 24,2 miesiącach. Czas do wystąpienia progresji choroby ze 

skumulowanym prawdopodobieństwem 40% był znacznie dłuższy w przypadku pacjentów otrzymu-

jących interferon przez cały okres 4 lat, i wyniósł 35,9 miesiąca w grupie IFN-22, oraz 42,1 miesiąca 

w grupie IFN-44. Jedyne istotne statystycznie różnice odnotowano tylko dla porównania IFN-44 

z grupą PL/IFN – w przypadku pacjentów otrzymujących interferon w dawce 44 µg przez długi okres 

(do 4 lat), czas do wystąpienia progresji choroby był istotnie dłuższy (p = 0,047), w porównaniu do 

grupy pacjentów przechodzących po 2 latach z placebo na interferon, choć wynik znajdował się na 

granicy znamienności statystycznej. 

W przypadku okresu obserwacji do 8 lat (PRISMS-LTFU), we wszystkich rozpatrywanych scenariu-

szach postępowania z brakującymi danymi, stwierdzono wydłużenie czasu do wystąpienia progresji 

choroby w grupie IFN-22 oraz IFN-44, w porównaniu do grupy, która później zaczynała leczenie inter-

feronem (pacjenci przechodzący z grupy placebo po 2 latach leczenia). W pierwszym scenariuszu, 

gdzie dane cenzorowano w momencie ostatniej oceny neurologicznej, mediana czasu do wystąpienia 

progresji choroby wyniosła 5,2 oraz 7,2 lat, odpowiednio w grupie interferonu 22 µg oraz 44 µg, oraz 

4,0 lat w grupie przechodzącej z placebo na interferon, jednak różnice pomiędzy tymi grupami nie 

były istotne statystycznie. Drugi scenariusz postępowania z brakującymi danymi zakładał uznanie 
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progresji choroby danego pacjenta w momencie ostatniej oceny neurologicznej. W przypadku takiej 

imputacji danych, mediana czasu do wystąpienia progresji choroby wyniosła 4,0 lat w grupie IFN-22, 

4,8 lat w grupie IFN-44, natomiast w grupie PL/IFN mediana ta wyniosła 3,0 lat. W przypadku obu 

grup otrzymujących interferon beta-1a obserwowane różnice wobec grupy pacjentów przechodzą-

cych na interferon z placebo były istotne statystycznie (p = 0,036 oraz p = 0,007, odpowiednio dla 

porównań IFN-22 oraz IFN-44 vs PL/IFN). W ostatnim scenariuszu pacjentów bez dostępnych danych 

wykluczano z obliczeń – w przypadku tej metody, mediana czasu do wystąpienia progresji choroby 

również była wyższa dla pacjentów otrzymujących interferon od początku badania: 3,5 lat w grupie 

IFN-22 oraz 5,0 lat w grupie IFN-44, a także 2,3 lat w grupie PL/IFN, lecz istotne statystycznie różnice 

stwierdzono jedynie w przypadku porównania IFN-44 vs PL/IFN (p = 0,012). 

W publikacji Uitdehaag 2011 przedstawiono informacje o odsetku chorych z potwierdzoną progresją 

według EDSS; informacje te umieszczono w tabeli poniżej.  

Tabela 42. Chorzy z potwierdzoną progresją wg EDSS w badaniu PRISMS, analiza post-hoc w okresie 
obserwacji do 8 lat, publikacja Uitdehaag 2011. 

Oceniany para-
metr 

Skumulowana dawka interfe-
ronu beta-1a 

Skumulowany czas leczenia 
interferonem beta-1a 

Przerywana terapia vs ciągła 
IFN-44 

MIN  
(n = 96) 

MAX 
(n = 95) 

MIN 
(n = 96) 

MAX 
(n = 95) 

Przerywana 
terapia 
(n = 91) 

Ciągła terapia 
(n = 45) 

n/N (%) 62 (64,6%) 51 (53,7%) 65 (67,7%) 51 (53,7%) 59 (64,8%) 21 (46,7%) 

Większa łączna liczba otrzymanych dawek leku, dłuższy czas leczenia interferonem oraz ciągłość te-

rapii wiązały się z większą efektywnością terapii – progresja wg EDSS była w tych grupach rzadsza niż 

w przypadku małej skumulowanej dawki (53,7% vs 64,6%), krótkiego czasu leczenia (53,7% vs 67,7%) 

oraz przerywanej terapii (46,7% vs 64,8%).  

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Kappos 2012 podano, że w okresie obserwacji do 15 lat 

u chorych wyróżnionych pod względem skumulowanej dawki interferonu, hazard względny dla po-

twierdzonej progresji choroby wg EDSS w danym punkcie czasowym dla grup MAX vs MIN wyniósł 

0,64 (95% CI: 0,42; 0,98), co świadczy o mniejszym ryzyku progresji w przypadku otrzymania większej 

skumulowanej dawki leku. 

Wyniki badań obserwacyjnych. W badaniu Río 2005 autorzy przedstawili informację na temat odset-

ka pacjentów z progresją choroby, rozumianej jako zwiększenie wyniku EDSS o przynajmniej 1 punkt, 

nie zaznaczono jednak po jakim czasie utrzymywania się tego zwiększenia stwierdzano progresję. Po 
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dwóch latach leczenia progresję odnotowano u 18,6% pacjentów (19/103), natomiast po 4 latach 

odsetek ten zwiększył się do 34,8% (36/103). 

Z kolei w badaniu Trojano 2006, oceniającego pacjentów z włoskiego rejestru zawierającego dane 

chorych na stwardnienie rozsiane, przedstawiono informacje na temat wartości hazardów względ-

nych wystąpienia progresji choroby u pacjentów leczonych interferonem beta w okresie 2-4 lat, 

a także powyżej 4 lat, w porównaniu do pacjentów leczonych poniżej 2 lat. Wyniki przedstawiono 

w tabeli poniżej, istotne wyniki zaznaczając pogrubioną czcionką. 

Tabela 43. Hazard względny wystąpienia progresji choroby wg EDSS, badanie Trojano 2006. 

Analizowany parametr Okres leczenia 2-4 lat Okres leczenia powyżej 4 lat 

Hazard względny (95% CI) wystąpienia 
progresji choroby w odniesieniu do 

pacjentów leczonych < 2 lat 
0,78 (0,62; 0,98); p = 0,031 0,23 (0,17; 0,30); p < 0,001 

Zarówno w okresie 2-4 lat, jak i w okresie obserwacji powyżej 4 lat, hazard względny wskazywał na 

zmniejszenie ryzyka progresji choroby   w porównaniu do okresu leczenia poniżej 2 lat. Stosowanie 

interferonu w okresie 2-4 lat zmniejszało ryzyko wystąpienia progresji choroby o 22% (95% CI: 38%, 

2%) oraz o 77% (95% CI: 83%; 70%), co było istotnym wynikiem (odpowiednio p < 0,05 i p < 0,001). 

2.5.4.4.3 Odsetek chorych wolnych od progresji według skali EDSS 

Odsetki pacjentów wolnych od progresji choroby zostały przedstawione jedynie w badaniu PRISMS, 

w okresie obserwacji do 2 lat (PRISMS-2), oraz w dalszym okresie leczenia interferonem do 4 lat  

(PRISMS-4). 

Porównanie interferonu beta-1a z placebo. Informacje na temat odsetka pacjentów, u których nie 

odnotowano progresji choroby w dwuletnim okresie obserwacji (PRISMS-2, dane przedstawiono 

w publikacji opisującej wyniki dla PRISMS-4), przedstawiono w tabeli poniżej, wraz z obliczoną korzy-

ścią względną wystąpienia tego efektu. Istotne statystycznie różnice zaznaczono pogrubioną czcion-

ką. 

Tabela 44. Pacjenci wolni od progresji choroby w okresie 2 lat; interferon beta-1a vs placebo, badanie  
PRISMS (PRISMS-2). 

Oceniany parametr IFN-22 
(N = 189) 

IFN-44 
(N = 184) 

Placebo  
(N = 187) 

Istotność statystyczna lek vs place-
bo (95% CI) 

Liczba i odsetek pacjentów 
wolnych od progresji wg 

skali EDSS (%) 
133* (70,3%) 135* (73,2%) 115* (61,7%) 

IFN-22: RB = 1,14 (0,99; 1,33) 
IFN-44: RB = 1,19 (1,04; 1,38) 

NNT = 9 (5; 43) 
*  obliczono na podstawie dostępnych danych. 
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W dwuletnim okresie obserwacji stwierdzono większy odsetek pacjentów wolnych od progresji cho-

roby w przypadku grup otrzymujących interferon beta-1a, w porównaniu do placebo: 70,3% oraz 

73,2% dla dawek 22 µg oraz 44 µg, oraz 61,7% w grupie placebo. W przypadku niższej dawki leku 

obserwowane różnice okazały się nieistotne, natomiast wyższa dawka w sposób istotny zwiększała 

prawdopodobieństwo braku progresji: RB = 1,19 (95% CI: 1,04; 1,38). Wskaźnik NNT wyniósł 9 (95% 

CI: 5; 43), więc stosując interferon beta-1a w dawce 44 µg zamiast placebo przez 24 miesiące 

u 9 pacjentów unikniemy jednego dodatkowego przypadku progresji choroby. 

Porównanie interferonu beta-1a z grupą uprzednio stosującą placebo. Informacje na temat opisy-

wanego punktu końcowego zebrano w tabeli poniżej, obliczając korzyść względną braku progresji 

choroby wobec grupy placebo (w przypadku okresu PRISMS-2). Istotne statystycznie wyniki przed-

stawiono pogrubioną czcionką. 

Tabela 45. Pacjenci wolni od progresji choroby na końcu 4-letniego okresu obserwacji; interferon be-
ta-1a vs PL/IFN, badanie PRISMS (PRISMS-4). 

Oceniany parametr IFN-22 IFN-44 PL/IFN Istotność statystyczna (95% CI) 

Liczba i odsetek pa-
cjentów wolnych od 

progresji wg skali EDSS 
(%) 

88/173 (51%) 92/165 (56%) 74/161 (46%) 

IFN-22 vs PL/IFN:  
RB = 1,11 (0,89; 1,39); NS 

IFN-44 vs PL/IFN:  
RB = 1,21 (0,98; 1,51); p =0,070 

IFN-22 vs IFN-44:  NS 
* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

Po czterech latach leczenia odsetki pacjentów wolnych od progresji choroby były nieco niższe niż 

w okresie dwuletnim (przedstawionym powyżej), jednak podobne w analizowanych grupach i wynio-

sły 51% w grupie IFN-22, 56% w grupie IFN-44 oraz 46% w przypadku grupy placebo; żadna z obser-

wowanych różnic nie była istotna statystycznie. 

2.5.4.4.4 Mediana IDSS 

IDSS, czyli zintegrowana skala EDSS, jest wskaźnikiem pola pod krzywą (zależności wyniku punktowe-

go od czasu) wyniku EDSS. W badaniu PRISMS (PRISMS-2 oraz PRISMS-4) przedstawiono wyniki dla 

tego punktu końcowego, prezentując medianę IDSS.  



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

 

 
119 

Porównanie interferonu beta-1a z placebo. W przypadku dwuletniego okresu obserwacji, terapia 

interferonem beta-1a nie przyniosła zwiększenia tego wyniku u pacjentów, którzy ją otrzymywali – 

mediana IDSS wyniosła 0, jednak w grupie placebo zaobserwowano stopniowe zwiększenie mediany 

IDSS o 0,4 punktu na rok. 

Porównanie interferonu beta-1a z grupą uprzednio stosującą placebo. W przypadku 4-letniego 

okresu obserwacji (PRISMS-4) mediana IDSS była istotnie (p = 0,034) mniejsza w grupie IFN-44 (138,3 

[95% CI: 9,8; 337,8] punkto-lat EDSS) niż w grupie obejmującej pacjentów przechodzących z placebo 

na interferon (335,5 [95% CI: 160,5; 481,0] punkto-lat EDSS). W badaniu tym zauważono, że mediana 

w grupie IFN-44 była podobna do wyniku grupy placebo po dwóch latach leczenia (PRISMS-2), gdzie 

wyniosła 140 punkto-lat EDSS. Nie stwierdzono różnic pomiędzy grupą IFN-22 (268 [95% CI: 44,8; 

401,5] punkto-lat EDSS) a grupą PL/IFN, p = 0,141. Nie stwierdzono również różnic pomiędzy dwiema 

dawkami interferonu w całym czteroletnim okresie, jednak różnice takie występowały w okresie 3-4 

lat (p = 0,005 na korzyść wyższej dawki). 

2.5.4.5 Wynik skali niewydolności ruchowej (z ang. Ambulation Index, AI) 

Ten punkt końcowy przedstawiono jedynie w badaniu PRISMS, w dwuletnim okresie, gdy pacjenci 

otrzymywali interferon beta-1a oraz placebo (PRISMS-2). Ocenę niewydolności ruchowej przeprowa-

dzono w kontekście odsetka pacjentów, u których odnotowano wzrost wyniku wspomnianej skali 

o 2 punkty (pogorszenie niewydolności ruchowej), utrzymujący się przynajmniej przez 3 miesiące. 

Wyniki przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 46. Wynik oceny niewydolności ruchowej w ciągu dwóch lat leczenia; interferon beta-1a vs 
placebo, badanie PRISMS-2. 

IFN-22  
(N = 189) 

IFN-44 
(N = 184) 

Placebo 
(N = 187) 

12%* 7%* 13%* 

NS vs placebo p ≤ 0,05 vs placebo - 

*  odsetek pacjentów ze wzrostem oceny skali o 2 punkty, który utrzymywał się przynajmniej 3 miesiące. 

W ciągu dwóch lat leczenia, odsetek pacjentów z pogorszeniem niewydolności ruchowej według tej 

skali był podobny w przypadku grupy IFN-22 oraz placebo: odpowiednio 12% oraz 13%. W przypadku 

interferonu w wyższej dawce odnotowano jednak istotnie mniejszy odsetek pacjentów z pogorsze-

niem niewydolności ruchowej – 7% (p ≤ 0,05 vs placebo). 
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2.5.4.6 Konieczność leczenia steroidami 

Informacje na temat dodatkowego leczenia steroidami zostało przedstawione w badaniu PRISMS, 

w okresie dwóch oraz czterech lat (PRISMS-2 oraz PRISMS-4). 

Porównanie interferonu beta-1a z placebo. Dane na temat średniej liczby cykli leczenia steroidami 

przedstawiono w tabeli poniżej, pogrubioną czcionką zaznaczając istotne statystycznie wyniki. 

Tabela 47. Konieczność leczenia steroidami, interferon beta-1a vs placebo, badanie PRISMS  
(PRISMS-2). 

Oceniany parametr IFN-22 
(N = 189) 

IFN-44 
(N = 184) 

Placebo 
(N = 187) Istotność statystyczna (95% CI) 

Średnia liczba cykli leczenia stero-
idami w okresie 1-2 lat (SD) 0,97 (b.d.) 0,75 (b.d.) 1,39 (b.d.) 

IFN-22 vs placebo: p ≤ 0,05 
IFN-44 vs placebo: p < 0,005 

Odsetek pacjentów bez terapii stero-
idami 110* (58%) 112* (61%) 82* (44%) 

IFN-22: RB = 1,33 (1,09; 1,63); 
NNT = 7 (5; 24) 

IFN-44: RB = 1,39 (1,14; 1,70); 
NNT = 6 (4; 15) 

Odsetek pacjentów z 1-2 cyklami 
leczenia steroidami 51* (27%) 55* (30%) 67* (36%) 

IFN-22: RR = 0,75 (0,56; 1,02) 
IFN-44: RR = 0,83 (0,62; 1,12) 

Odsetek pacjentów z cyklami lecze-
nia steroidami ≥ 3 28* (15%) 17* (9%) 37* (20%) 

IFN-22: RR = 0,75 (0,48; 1,17) 
IFN-44: RR = 0,47 (0,27; 0,79); 

NNT = 10 (6; 29) 
* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

W pierwszych dwóch latach badania średnia liczba cykli leczenia steroidami była niższa w obu gru-

pach otrzymujących leczenie (odpowiednio 0,97 oraz 0,75) niż w grupie placebo, gdzie średnio pa-

cjenci otrzymywali 1,39 cykli terapii steroidami i w przypadku obu dawek różnice te były istotne sta-

tystycznie (p ≤ 0,05 oraz p < 0,005 dla grup IFN-22 oraz IFN-44, vs placebo). 

W przypadku oceny odsetka pacjentów bez terapii steroidami, w obu grupach otrzymujących interfe-

ron obserwowano więcej takich pacjentów niż w grupie placebo – odsetki te wyniosły dla poszcze-

gólnych grup (IFN-22, IFN-44 oraz placebo) odpowiednio 58%, 61% oraz 44%. W przypadku obu grup 

leku, prawdopodobieństwo braku konieczności stosowania terapii steroidami było znamiennie wyż-

sze w porównaniu do grupy placebo: RB = 1,33 (95% CI: 1,09; 1,63) oraz RB = 1,39 (95% CI: 1,14; 1,70) 

(IFN-22 oraz IFN-44, vs placebo). Wskaźniki NNT dla tych porównań wyniosły odpowiednio 7 (95% CI: 

5; 24) oraz 6 (95% CI: 4; 15), więc lecząc 7 pacjentów interferonem beta-1a w dawce 44 µg lub 

6 interferonem w dawce 22 µg unikniemy terapii steroidami u jednego dodatkowego pacjenta więcej 

niż w przypadku braku takiego leczenia. 
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Odsetki pacjentów z 1-2 cyklami leczenia steroidami były podobne we wszystkich analizowanych 

grupach i wyniosły 27%, 30% oraz 36% w grupach IFN-22, IFN-44 oraz placebo. Nie stwierdzono istot-

nych statystycznie różnic pomiędzy tymi grupami w ryzyku wystąpienia 1-2 cykli leczenia steroidami. 

W przypadku oceny odsetka pacjentów, u których zastosowano 3 lub więcej cykli leczenia odnoto-

wano niższą częstość takiego zdarzenia w grupach otrzymujących interferon (w przypadku obu da-

wek), niż w grupie placebo – odpowiednio 15% oraz 9% vs 20%. Wyższa dawka leku (44 µg) w zna-

mienny statystycznie sposób zmniejszała ryzyko wystąpienia konieczności stosowania 3 lub więcej 

cykli leczenia steroidami, w porównaniu do placebo – RR = 0,47 (95% CI: 0,27; 0,79), natomiast 

wskaźnik NNT wynosił 10 (95% CI: 6; 29), więc lecząc 10 pacjentów interferonem zamiast placebo, 

unikniemy konieczności stosowania 3 lub więcej cykli leczenia steroidami. 

Porównanie interferonu beta-1a z grupą uprzednio stosującą placebo. Porównanie grupy otrzymu-

jącej interferon z grupą przechodzącą z placebo na ten lek było możliwe jedynie w 4-letnim okresie 

obserwacji badania PRISMS (PRISMS-4). Dane uzyskane z tego badania przedstawiono w tabeli poni-

żej. 

Tabela 48. Średnia liczba cykli leczenia steroidami w 4-letnim okresie obserwacji, interferon beta-1a 
w różnych dawkach, badanie PRISMS (PRISMS-4). 

Oceniany parametr IFN-22 
(N = 167) 

IFN-44 
(N = 167) 

PL/IFN 
(N = 172) Istotność statystyczna 

Średnia liczba cykli leczenia stero-
idami w okresie 1-4 lat (SD) 0,5 (0,8) 0,4 (0,9) b.d. IFN-22 vs IFN-44: p = 0,032  

(p = 0,018 w latach 3-4) 

W okresie 4 lat leczenia odnotowano mniejszą liczbę cykli leczenia steroidami, niż w czasie pierw-

szych dwóch lat leczenia, i to w przypadku obu dawek leku – po 4 latach liczba ta wyniosła 0,5 (SD: 

0,8) oraz 0,4 (SD: 0,9) dla grup IFN-22 oraz IFN-44, nie przedstawiono natomiast wyniku dla grupy 

PL/IFN. Wykazano istotnie większą skuteczność dawki leku 44 µg w porównaniu do niższej dawki, 

zarówno w całym czteroletnim okresie obserwacji (p = 0,032), jak i w latach 3-4 (p = 0,018). 

2.5.4.7 Hospitalizacje z powodu stwardnienia rozsianego 

Ten punkt końcowy został oceniony w badaniu PRISMS, w części mającej na celu porównanie interfe-

ronu beta-1a z placebo w dwuletnim okresie obserwacji (PRISMS-2). Wyniki dotyczące średniej liczby 

hospitalizacji w tym okresie obserwacji, a także pozostałe parametry oceniane w związku z tym punk-

tem końcowym, zebrano w tabeli poniżej. 
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Tabela 49. Hospitalizacje z powodu stwardnienia rozsianego w okresie dwóch lat leczenia; interferon 
beta-1a vs placebo, badanie PRISMS-2. 

Oceniany parametr IFN-22 
(N = 189) 

IFN-44 
(N = 184) 

Placebo 
(N = 187) 

Istotność statystyczna lek vs placebo 
(95% CI) 

Średnia liczba hospitali-
zacji 0,38 0,25 0,48 

IFN-22: NS 
IFN-44: p < 0,005 

Odsetek pacjentów bez 
hospitalizacji 146* (77%) 151* (82%) 140* (75%) 

IFN-22: RB = 1,03 (0,92; 1,16) 
IFN-44: RB = 1,10 (0,98; 1,22) 

Odsetek pacjentów z 1-2 
hospitalizacjami 38* (20%) 29* (16%) 37* (20%) 

IFN-22: RR = 1,02 (0,68; 1,52) 
IFN-44: RR = 0,80 (0,51; 1,23) 

Odsetek pacjentów 
z liczbą hospitalizacji  

≥ 3 
6* (3%) 4* (2%) 19* (10%) 

IFN-22: RR = 0,31 (0,13; 0,74); 
NNT = 15 (8; 49) 

IFN-44: RR = 0,21 (0,08; 0,59); 
NNT = 13 (8; 30) 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
NS  nieistotne statystycznie. 

W dwuletnim okresie obserwacji odnotowano mniejszą liczbę hospitalizacji z powodu stwardnienia 

rozsianego u pacjentów otrzymujących interferon, w obu dawkach – średnia ich liczba wyniosła 0,38 

i 0,25 (IFN-22 oraz IFN-44), w porównaniu do grupy placebo, gdzie średnia liczba hospitalizacji wynio-

sła 0,48. Obserwowane różnice dla dawki 22 µg wobec placebo nie były istotne, jednak w przypadku 

wyższej dawki interferonu odnotowana liczba hospitalizacji była istotnie niższa wobec tej obserwo-

wanej w grupie placebo (p < 0,005). 

W badaniu PRISMS-2 oceniono również odsetek pacjentów bez hospitalizacji. W trzech analizowa-

nych grupach, IFN-22, IFN-44 oraz placebo odsetki te były podobne (nie wykazano różnic pomiędzy 

lekiem a placebo w prawdopodobieństwie uniknięcia hospitalizacji) i wyniosły odpowiednio 77%, 

82% oraz 75%. W przypadku oceny ryzyka wystąpienia konieczności 1-2 hospitalizacji w dwuletnim 

okresie obserwacji również nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy obiema dawkami leku a pla-

cebo – odsetki pacjentów, u których wystąpiło takie zdarzenie wyniosły 20% w grupie IFN-22, 16% 

w IFN-44 oraz 20% w grupie placebo, i ryzyko względne obliczone dla porównania interferon vs pla-

cebo było nieistotne statystycznie. Natomiast w przypadku oceny ryzyka wystąpienia 3 lub więcej 

hospitalizacji, odnotowano istotne różnice dla obu grup interferonu, IFN-22 oraz IFN-44, w porówna-

niu do placebo. W przypadku obu dawek odsetki pacjentów hospitalizowanych 3 lub więcej razy wy-

niosły odpowiednio 3% oraz 2% (IFN-22 oraz IFN-44), w porównaniu do 10% w grupie placebo. Ryzy-

ko względne wystąpienia 3 lub więcej hospitalizacji wyniosło 0,31 (95% CI: 0,13; 0,74) dla porównania 

IFN-22 vs placebo, oraz 0,21 (95% CI: 0,08; 0,59) dla porównania IFN-44 vs placebo, oba wyniki były 

istotne statystycznie. Obliczone wskaźniki NNT dla tych porównań wyniosły odpowiednio 15 (95% CI: 

8, 49) oraz 13 (95% CI: 8; 30), więc lecząc zamiast placebo 15 pacjentów niższą dawką interferonu, 

lub 13 wyższą, unikniemy jednego dodatkowego przypadku konieczności 3 lub więcej hospitalizacji. 
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2.5.4.8 Zmiany chorobowe w obrazie MRI 

Dane dla tego punktu końcowego przedstawiono w badaniu PRISMS, dla wszystkich okresów rozpa-

trywanych w tym badaniu (PRISMS-2, PRISMS-4 oraz PRISMS-LTFU). Ten punkt końcowy rozpatrywa-

no w (i) kontekście obciążenia chorobą (BOD, z ang. burden of disease), zdefiniowanego jako suma 

przekroju obszaru (w mm2) zajętego przez zmiany chorobowe i przedstawionego jako mediana pro-

centowej zmiany od wartości wyjściowej; lub (ii) w kontekście liczby aktywnych zmian zaobserwowa-

nych w zdjęciach T2 MRI. 

Porównanie interferonu beta-1a z placebo. W tabeli poniżej przedstawiono informacje na temat 

wyników badania MRI u pacjentów otrzymujących interferon beta-1a w dwuletnim okresie obserwa-

cji, z kontrolą placebo. Istotne statystycznie różnice wobec tej grupy zaznaczono pogrubioną czcion-

ką. 

Tabela 50. Zmiany chorobowe w obrazie MRI w okresie dwóch lat leczenia; interferon beta-1a vs pla-
cebo, badanie PRISMS (PRISMS-2). 

Oceniany parametr IFN-22 
(N = 189) 

IFN-44 
(N = 184) 

Placebo  
(N = 187) 

Istotność statystyczna lek vs pla-
cebo  

BOD  
(mediana procentowej zmiany od 

wartości wyjściowej) 
-1,2% -3,8% 10,9% Obie dawki vs placebo p < 0,0001 

Liczba aktywnych zmian chorobo-
wych wg pomiaru T2 MRI (różnica 

wobec placebo) 
-67% -78% - Obie dawki vs placebo p < 0,0001 

W przypadku dwuletniego okresu obserwacji, BOD uległo zmniejszeniu (poprawie) u pacjentów 

otrzymujących interferon w dawce 22 µg oraz interferon w wyższej dawce, 44 µg o odpowiednio 

1,2% oraz 3,8% w porównaniu do wartości wyjściowej (mediana % zmiany), przy równoczesnym 

zwiększeniu wartości tego parametru w grupie placebo o 10,9%. Obserwowane różnice były istotne 

statystycznie (p < 0,0001), co wskazuje na znamienny efekt interferonu w zmniejszaniu obciążenia 

choroby, w porównaniu do placebo. 

W obu grupach otrzymujących interferon liczba nowych zmian chorobowych była niższa – o 67% 

w grupie IFN-22 oraz o 78% w grupie IFN-44, w odniesieniu do grupy placebo (dla której jednak nie 

przedstawiono wartości liczbowej wyniku) i różnice te były istotne (p < 0,0001 dla obu porównań). 

Porównanie interferonu beta-1a z grupą uprzednio stosującą placebo. Wyniki dla opisywanego 

punktu końcowego w kolejnych latach badania PRISMS, w okresie obserwacji do ośmiu lat (PRISMS-4 

oraz PRISMS-LTFU) przedstawiono w tabeli poniżej, pogrubioną czcionką oznaczając istotne staty-

stycznie zmiany. 
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Tabela 51. Zmiany chorobowe w obrazie MRI w okresie do ośmiu lat leczenia; interferon beta-1a vs 
PL/IFN, badanie PRISMS (PRISMS-4, PRISMS-LTFU). 

Oceniany parametr IFN-22 IFN-44 PL/IFN Istotność statystyczna 

W latach 1-4 (PRISMS-4) 

BOD  
(mediana pro-
centowej zmia-
ny od wartości 
wyjściowej**) 

Lata 1-4 3,4% -6,2% PL/IFN-22: 7,2% 
PL/IFN-44: 9,7% 

IFN-22 vs PL/IFN-22: p = 0,113 
IFN-44 vs PL/IFN-44: p = 0,003 

IFN-22 vs IFN-44: p = 0,009 

Lata 3-4 3,9% 1,6% PL/IFN-22: -2,6% 
PL/IFN-44: -5,1% IFN-22 vs PL/IFN-22: p = 0,024 

Mediana liczby 
nowych zmian 
chorobowych 

na pacjen-
ta/skan, T2 MRI 

(95% CI) 

Lata 1-4 
1,3 

(1,0; 1,75) 
(n = 180) 

0,5 
(0,33; 0,67) 

(n = 180) 

PL/IFN-22 (n = 90): 
2,0 (1,67; 3,25) 

PL/IFN-44 (n = 92): 
2,7 (2,0; 3,5) 

IFN-22 vs PL/IFN-22: p < 0,001 
IFN-44 vs PL/IFN-44: p < 0,001 

IFN-22 vs IFN-44: p < 0,001 

Lata 3-4 
1,0 

(0,5; 1,0) 
(n = 161) 

0,0 
(0,0; 0,0) 
(n = 150) 

PL/IFN-22 (n = 80): 
0,5 (0,5; 1,0) 

PL/IFN-44 (n = 75): 
1,0 (0,5; 1,5) 

IFN-22 vs PL/IFN-22: p = 0,801 
IFN-44 vs PL/IFN-44: p < 0,001 

IFN-22 vs IFN-44: p < 0,001 

Mediana % 
skanów T2 MRI 

z nowymi 
zmianami 

chorobowymi 
(95% CI) 

Lata 1-4 
66,7%  

(50%; 75%) 
(n = 166) 

33,3% 
(25%; 50%) 

(n = 167) 

PL/IFN-22* (n = 85): 
100% (100%; 100%) 
PL/IFN-44* (n = 77): 
100% (100%; 100%) 

IFN-22 vs IFN-44: p < 0,001 
PL/IFN-22, lata 1-2 vs lata 3-4:  

p < 0,001 
PL/IFN-44, lata 1-2 vs lata 3-4: 

p < 0,001 

Lata 3-4 
50% 

(50%; 100%) 
(n = 161) 

0% 
(0%; 0%) 
(n = 150) 

PL/IFN-22 (n = 80): 
50% (50%; 100%)  

PL/IFN-44 (n = 75): 
50% (50%; 100%) 

IFN-22 vs PL/IFN-22: p = 0,790 
IFN-44 vs PL/IFN-44: p < 0,001 

IFN-22 vs IFN-44: p < 0,001 

W okresie obserwacji do 8 lat (PRISMS-LTFU) 

BOD  
(mediana procentowej 

zmiany od wartości wyj-
ściowej) 

17,4% 5,0% 24,5% IFN-22 vs PL/IFN: p = 0,114 
IFN-44 vs PL/IFN: p = 0,002 

*  w okresie 1-2 lat; 
**  od wartości po 24 miesiącach leczenia, w przypadku danych dla okresu 3-4 lat. 

W czasie 1-4 lat leczenia (PRISMS-4), u pacjentów z grupy IFN-22 oraz z grup PL/IFN-22 i PL/IFN-44 

odnotowano pogorszenie obciążenia choroby (BOD) – zmiana procentowa od wartości wyjściowej 

odpowiednio dla każdej z tych grup była dodatnia i wyniosła 3,4%, 7,2% oraz 9,7%; jedynie w przy-

padku grupy IFN-44 wynik BOD uległ zmniejszeniu o 6,2% w stosunku do wartości wyjściowej. Ob-

serwowane różnice były istotne, zarówno w porównaniu IFN-44 z PL/IFN-44 (p = 0,003), co świadczy 

o przewadze interferonu stosowanego w dłuższym okresie, jak i w porównaniu dwóch dawek leku 

między sobą (p = 0,009). W przypadku uwzględnienia wyłącznie danych z okresu 3-4 lat, jedyne istot-

ne różnice zaobserwowano w porównaniu grup IFN-22 vs PL/IFN-22 – w pierwszej z tych grup nastą-

piło pogorszenie wyniku oceny BOD o 3,9%, natomiast w drugiej polepszenie o 2,6% (p = 0,024).  
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Ponadto w okresie PRISMS-4 przedstawiono również informacje na temat mediany liczby nowych 

zmian chorobowych, oraz mediany odsetka skanów z obecnymi nowymi zmianami chorobowymi. 

W obu przypadkach pacjenci otrzymujący interferon (bez względu na dawkę) charakteryzowali się 

mniejszą liczbą zmian chorobowych niż pacjenci przechodzący na interferon z grupy placebo 

(p < 0,001 dla porównania interferonu z PL/IFN-22 oraz PL/IFN-44, w obu ocenianych parametrach), 

w okresie 1-4 lat. Zaobserwowano też istotnie wyższą skuteczność dawki IFN-44 wobec IFN-22 

(p < 0,001 zarówno dla liczby nowych zmian chorobowych w obrazi MRI, jak i mediany odsetka ska-

nów z nowymi zmianami). 

W dłuższym, ośmioletnim okresie obserwacji również podano informację o medianie % zmiany od 

wartości wyjściowej. Wśród pacjentów z dostępnymi zdjęciami MRI z oceny wyjściowej oraz z oceny 

LTFU (n = 349), wspomniana wartość wyniosła 17,4% w grupie IFN-22, 5,0% w grupie IFN-44 oraz 

24,5% w grupie przechodzącej z placebo na interferon. W każdej z analizowanych grup nastąpiło więc 

pogorszenie obciążenia chorobą, jednak było ono niższe w przypadku stosowania interferonu, 

a w grupie IFN-44 obserwowane różnice wobec grupy PL/IFN były znamienne statystycznie 

(p = 0,002).  

Ocena punktu końcowego w kolejnych latach obserwacji. Ocena ta była możliwa w przypadku dłuż-

szego okresu obserwacji PRISMS-LTFU, gdzie przedstawiono informację na temat mediany rocznej 

procentowej zmiany od wartości wyjściowej obciążania chorobą (BOD) w poszczególnych okresach 

badania; wyniki zaprezentowano jedynie dla kohorty LTFU (n = 382, 2200 pacjento-lat – pacjenci 

leczeni do 8 lat). Dane te przedstawiono w tabeli poniżej (konieczne było odczytanie danych z wykre-

su zamieszczonego w publikacji). 

Tabela 52. Mediana rocznej procentowej zmiany od wartości wyjściowej oceny BOD w kolejnych la-
tach badania PRISMS (PRISMS-LTFU), kohorta LTFU (n = 382) do 8 lat leczenia. 

Analizowana grupa 
Okres obserwacji (od – do) 

Początek badania – 8 
rok 

Początek badania – 2 
lata 2-4 rok 4-8 rok 

IFN-22 (n = 136) 2,37% -0,72% 2,26% 2,30% 

IFN-44 (n = 123) 0,65% -2,84% 1,18% 1,65% 

PL/IFN (n = 123) 3,34% 6,50%* 1,69% 1,65% 

*  dotyczy grupy przyjmującej w tym okresie wyłącznie placebo. 

W ciągu dłuższego okresu obserwacji (do 8 lat), najniższą medianę rocznej procentowej zmiany od 

wartości wyjściowej oceny BOD zaobserwowano w grupie otrzymującej interferon w dawce 44 µg, co 

oznacza nieznaczny wzrost obciążenia chorobą w ciągu dłuższego okresu leczenia. W pozostałych 
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grupach wartości rocznej mediany były nieco wyższe, lecz również świadczyły o niewielkim wzroście 

obciążenia chorobą (mediany procentowej zmiany od wartości wyjściowej 2,37% oraz 3,34% dla grup 

IFN-22 oraz PL/IFN). W pierwszych dwóch latach leczenia odnotowano największe różnice pomiędzy 

grupami otrzymującymi lek, a grupą placebo – w tych dwóch pierwszych odnotowano zmniejszenie 

obciążenia chorobą (mediany procentowej zmiany od wartości wyjściowej były ujemne i wyniosły  

-0,72% oraz -2,84% dla mniejszej oraz większej dawki leku), natomiast w grupie placebo obciążenie 

chorobą uległo zwiększeniu (mediana 6,50%). Różnice te zacierały się w kolejnych latach leczenia, 

kiedy pacjenci z grupy placebo zostali włączeni do grup otrzymujących interferon, i wyniosły w ostat-

nich czterech latach obserwacji 2,30%, 1,65% oraz 1,65% odpowiednio dla grup IFN-22, IFN-44 oraz 

PL/IFN. 

W poniższej tabeli zamieszczono informacje na temat zmiany od wartości wyjściowej procentowego 

wyniku oceny obciążenia choroby w obrazie MRI (T2), które uzyskano w ramach analizy post hoc opi-

sanej w publikacji Uitdehaag 2011. Wzrost wartości oznacza większe obciążenie chorobą. 

Tabela 53. Zmiana od wartości wyjściowej procentowego wyniku oceny T2 w badaniu PRISMS, analiza 
post-hoc w okresie obserwacji do 8 lat, publikacja Uitdehaag 2011. 

Oceniany para-
metr 

Skumulowana dawka interfe-
ronu beta-1a 

Skumulowany czas leczenia 
interferonem beta-1a 

Przerywana terapia vs ciągła 
IFN-44 

MIN  
(n = 96) 

MAX 
(n = 95) 

MIN 
(n = 96) 

MAX 
(n = 95) 

Przerywana 
terapia 
(n = 91) 

Ciągła terapia 
(n = 45) 

Średnia zmiana  
(SD)  

[punkty procen-
towe] 

68,0 (159,0) 
(n = 82) 

28,2 (77,4) 
(n = 92) 

86,2 (183,1) 
(n = 78) 

44,3 (119,5) 
(n = 91) 41,3 (145,9) 32,8 (72,2) 

Mediana (zakres) 
[punkty procen-

towe] 

21,3 
(-51,9-1054,8) 

3,7  
(-64,7-413,9) 

23,5  
(-51,9-1054,8) 

1,5  
(-64,7-651,1) 

3,2  
(-64,7-1054,8) 

6,2  
(-54,3-304,2) 

W grupach MAX poszczególnych rozpatrywanych czynników (skumulowana dawka oraz skumulowa-

ny czas) obserwowano mniejsze (28,2 p.p. oraz 44,3 p.p.) obciążenie chorobą niż w grupach MIN 

(68,0 p.p. oraz 86,2 p.p.), co wskazuje na większy efekt terapeutyczny u chorych otrzymujących wię-

cej interferonu bądź stosujących go dłużej. Podobne wyniki zaobserwowano w podgrupach wyróż-

nionych pod względem ciągłości terapii – chorzy którzy nigdy nie przerwali leczenia interferonem 

uzyskiwali lepsze wyniki, niż chorzy przerywający terapię: 32,8 p.p. vs 41,3 p.p. 

2.5.4.9 Produkcja przeciwciał neutralizujących 

Ten punkt końcowy oceniano w czteroletnim okresie badania (PRISMS-4), a także w okresie 8-letnim 

(PRISMS-LTFU). Stężenie przeciwciał przeciwko interferonowi beta-1a na poziomie 20 NU/ml uznano 
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za wyznacznik wytworzenia neutralizujących przeciwciał u danego pacjenta. Stałą obecność przeciw-

ciał neutralizujących (tzn. obecnych przy ostatniej ocenie pacjenta) stwierdzono u 23,7% pacjentów 

z grupy IFN-22 oraz u 14,3% z grupy IFN-44 (p = 0,02). Dodatkowo neutralizujące przeciwciała wytwo-

rzyło przejściowo 5,9% pacjentów z grupy IFN-22, oraz 4,9% z grupy IFN-44. 

Informacje na temat tego punktu końcowego w dłuższym okresie obserwacji przedstawiono w su-

plemencie do publikacji Kappos 2006, opisującej okres PRISMS-LTFU. W okresie od początku badania 

do 6 lat obserwacji, odsetki pacjentów z neutralizującym poziomem przeciwciał wyniosły 29,3% oraz 

19,1% w grupach IFN-22 oraz IFN-44, oraz 28,8% w grupie PL/IFN. Podobne wartości odnotowano 

w czasie do 8 lat leczenia (LTFU), gdzie odsetki te wyniosły 29,3%, 19,7% oraz 28,8% w grupach IFN-

22, IFN-44 oraz PL/IFN. 

2.5.4.10 Ocena funkcjonowania kończyn górnych  

Ten punkt końcowy rozpatrywano jedynie w badaniu PRISMS (PRISMS-2), i ocenę wykonano za po-

mocą skali oceniającej funkcjonowanie kończyn górnych (z ang. arm-function index), której szczegóły 

przedstawiono w załączniku. W badaniu ograniczono się jedynie do stwierdzenia, że wynik pomiaru 

nie uległ istotnej zmianie w żadnej z analizowanych grup, podano również, że pogorszenie według tej 

skali odnotowano ogółem u 17% pacjentów. 

2.5.4.11 Zmiana objętości tkanki mózgu 

Ten punkt końcowy przedstawiono jedynie w badaniu PRISMS, w publikacji prezentującej dane dla 

długiego okresu obserwacji (PRISMS-LTFU). Objętość tkanki mózgu (BPV, z ang. brain parenchymal 

volume) mierzono odejmując objętość płynu mózgowo-rdzeniowego od objętości przestrzeni pod-

twardówkowej, normalizując wynik pod względem objętości całego mózgu. Pomiar BPV jest obiecu-

jącą metodą oceny przewlekłego ubytku tkanki mózgowej, jednak należy pamiętać o potencjalnych 

źródłach zakłóceń związanych z oceną tego parametru, takich jak fizjologiczne wahania poziomu wo-

dy w organizmie czy działania niepożądane otrzymywanych leków. Na atrofię (ubytek) tkanki mó-

zgowej składają się więc zmiany poziomu wody (pseudoatrofia), utrata tkanki (patologiczna atrofia), 

oraz wpływ leczenia na oba te czynniki. 

W badaniu zmniejszenie tkanki mózgowej zaobserwowano we wszystkich leczonych grupach, z me-

dianą względnej zmiany wynoszącą -3,9% (zakres: -16,5%; 2,8%) od wartości wyjściowej do LTFU 

(n = 348). Szczegółowe informacje na temat zmian w kolejnych latach leczenia przedstawiono poni-

żej. 
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Ocena punktu końcowego w kolejnych latach obserwacji. Ocena ta była możliwa w przypadku dłuż-

szego okresu obserwacji PRISMS-LTFU, gdzie przedstawiono informację na temat mediany procento-

wej zmiany od wartości wyjściowej wskaźnika BPV w poszczególnych okresach badania; wyniki zapre-

zentowano jedynie dla kohorty LTFU (n = 382, 2200 pacjento-lat – pacjenci leczeni do 8 lat). Dane te 

przedstawiono w tabeli poniżej (konieczne było odczytanie danych z wykresu zamieszczonego w pu-

blikacji). 

Tabela 54. Mediana procentowej zmiany od wartości wyjściowej BPV w kolejnych latach badania 
PRISMS (PRISMS-LTFU), kohorta LTFU (n = 382) do 8 lat leczenia. 

Analizowana grupa 
Okres obserwacji (od – do) 

Początek badania – 8 
rok 

Początek badania – 2 
lata 2-4 rok 4-8 rok 

IFN-22 (n = 136) -0,52% -0,56% -0,49% -0,68% 

IFN-44 (n = 123) -0,52% -0,88% -0,42% -0,39% 

PL/IFN (n = 123) -0,51% -0,59% -0,85% -0,51% 

Zmniejszenie BPV w ciągu pierwszych dwóch lat badania było istotnie wyższe w przypadku grupy IFN-

44, zarówno w porównaniu do grupy (otrzymującej wtedy) placebo (-0,88% vs -0,59%, p = 0,010), jak 

i do grupy otrzymującej interferon w niższej dawce (-0,88 vs -0,56, p = 0,009), jednak w czasie trwa-

nia badania (po przejściu pacjentów z placebo na interferon) różnice te zacierały się, w ostatnim 

okresie przyjmując wartości -0,68, -0,39 oraz -0,51 odpowiednio w grupach IFN-22, IFN-44 oraz 

PL/IFN. Według autorów badania, w ciągu dwóch pierwszych lat badania wynik dla grupy placebo 

odzwierciedla atrofię patologiczną (-0,59%), natomiast w tym samym okresie wynik dla grupy IFN-44 

– pseudoatrofię (związane jest to z przeciwzapalnym działaniem interferonu beta-1a). W ciągu kolej-

nych lat badania należy spodziewać się stabilizacji pseudoatrofii, więc wynik dla grupy IFN-44 

w ostatnim okresie obserwacji (-0,39%) odzwierciedla atrofię patologiczną. Porównując zatem 

zmniejszenie BPV w grupie placebo z wartością uzyskaną w dłuższym okresie leczenia w grupie IFN-

44, obserwowano zmniejszenie patologicznej atrofii tkanki mózgowej w przypadku leczenia interfe-

ronem (-0,59% vs -0,39%). 
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2.5.5 Bezpieczeństwo 

Dane dotyczące oceny bezpieczeństwa stosowania interferonu beta-1a podawanego w standardo-

wych dawkach (22 lub 44 µg trzy razy w tygodniu) za pomocą iniekcji podskórnej odnaleziono w ba-

daniu z randomizacją PRISMS (opisane w publikacjach PRISMS 1998, PRISMS-4 2001, Gold 2005 

i Kappos 2006 oraz dwóch doniesieniach konferencyjnych Kappos 2002 i Paty 2003) oraz trzech ba-

daniach obserwacyjnych: Río 2005, Trojano 2005 oraz Trojano 2006 (opisanego w publikacjach Troja-

no 2006 i Trojano 2006a). 

Badanie PRISMS było długookresową próbą kliniczną z randomizacją i podwójnym zaślepieniem o 8-

letnim okresie obserwacji. Składało się z kilku etapów: PRISMS-2 (PRISMS 1998) zawierającego dane 

dla pierwszych dwóch lat leczenia (okres obserwacji od momentu rozpoczęcia badania do końca 2-go 

roku leczenia), w którym pacjenci poddani zostali randomizacji do trzech grup w stosunku 1:1:1 (in-

terferon beta-1a w dawce 44 µg [grupa IFN-44], interferon beta-1a w dawce 22 µg [grupa IFN-22] 

oraz placebo); PRISMS-4 (PRISMS-4 2001, Gold 2005), zawierające dane dla dwóch kolejnych lat le-

czenia (od zakończenia 2-go roku leczenia do końca 4-go roku), w którym wszyscy pacjenci przyjmo-

wali interferon: chorzy leczeni w poprzednim etapie interferonem kontynuowali terapię w dawce 

uprzednio przydzielonej, a chorzy z grupy placebo mieli zmienioną terapię na interferon beta-1a 

w dawce 44 µg lub 22 µg (włączeni do jednej z grup [PL/IFN-22 lub PL/IFN-44] w stosunku 1:1 w wy-

niku randomizacji); PRISMS-6 (doniesienie konferencyjne Kappos 2002), w którym zaprezentowano 

ocenę bezpieczeństwa stosowania interferonu beta-1a w dawce 22 µg i 44 µg (ale dla poszczególnych 

dawek przedstawiono łącznie dane od pacjentów stosujących interferon od początku badania oraz od 

tych, którzy w pierwszych dwóch latach przyjmowali placebo); PRISMS-LTFU (Kappos 2006 oraz do-

niesienie konferencyjne Paty 2003), zawierające dane z pomiarów z dwóch ostatnich lat leczenia (lata 

6-8), w którym pacjenci również leczeni byli wyłączenie interferonem beta-1a, w dawce 44 µg lub 22 

µg (pacjenci stosowali dawkę uprzednio przydzieloną, ale w trakcie tej fazy dawka mogła zostać 

zmieniona z powodu braku tolerancji) – dane dotyczące bezpieczeństwa przedstawiono łącznie dla 

obydwu dawek interferonu beta-1a. 

W badaniach obserwacyjnych pacjenci stosowali różne preparaty, ówcześnie dostępne na rynku, 

zawierające jako substancję czynną interferon beta. W badaniach Trojano 2005 i Río 2005 zamiesz-

czono oddzielnie dane dotyczące pacjentów leczonych poszczególnymi lekami – w pierwszym przed-

stawiono również oddzielnie dane dotyczące pacjentów stosujących Rebif w dawce 22 µg oraz 

w dawce 44 µg, natomiast w drugim nie podano informacji o stosowanej dawce tego leku (prawdo-

podobnie podano je łącznie dla obydwu dawek). W badaniu Trojano 2006 dane przedstawiono łącz-

nie dla wszystkich pacjentów leczonych interferonami beta. 
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Ocena bezpieczeństwa stosowania interferonu beta-1a podawanego w iniekcji podskórnej oparta na 

obliczeniach ryzyka względnego z 95% przedziałem ufności była możliwa jedynie dla danych z pierw-

szych dwóch lat badania PRISMS, ponieważ oprócz grupy z aktywną interwencja, była w nim obecna 

również grupa kontrolna (placebo). Dane z dalszych etapów tego badania oraz z badań obserwacyj-

nych można było porównać jedynie w sposób opisowy, ponieważ brak grupy kontrolnej uniemożli-

wiał obliczenie miary efektu, jaką jest ryzyko względne. 

2.5.5.1 Stopień nasilenia działań niepożądanych 

Większość działań niepożądanych obserwowanych w badaniu PRISMS-2 miało charakter łagodny. 

W czasie pierwszych dwóch lat badania u 25 pacjentów z grupy placebo odnotowano 34 poważne 

działania niepożądane, a w trakcie trzeciego i czwartego roku (PRISMS-4) u 54 pacjentów stosujących 

interferon beta-1a w dowolnej dawce odnotowano 67 poważnych działań niepożądanych, ich czę-

stość była podobna pomiędzy grupami (22 i 44 µg). Łącznie w ciągu czterech lat stosowania wyższej 

dawki interferonu odnotowano 71 przypadków poważnych działań niepożądanych (u 51 pacjentów) 

i 55 przypadki (u 30 pacjentów) w grupie stosującej niższą dawkę leku, odpowiednio 16 i 15 przypad-

ków prawdopodobnie było związanych ze stosowanym leczeniem. Do poważnych działań niepożąda-

nych związanych z leczeniem należały m.in.: depresja, myśli i próby samobójcze; bezobjawowa limfo-

penia; zakażenie w miejscu iniekcji; zakażenia układu oddechowego. 

W trakcie 5-go i 6-go roku badania PRISMS działania niepożądane występowały rzadziej niż w trakcie 

początkowej fazy z kontrolą placebo. Najczęstszym działaniem niepożądanym związanym ze stoso-

waniem interferonu beta-1a były zapalenie w miejscu iniekcji, ból głowy, reakcje w miejscu iniekcji, 

zmęczenie i objawy grypopodobne (opisano poniżej, w podpunktach dotyczących poszczególnych 

działań niepożądanych). Również analiza bezpieczeństwa przeprowadzona w oparciu o dane dostęp-

ne z fazy długookresowej badania PRISMS-LTFU wykazała, że stosowanie interferonu beta-1a w iniek-

cji podskórnej było generalnie dobrze tolerowane. W czasie wizyty kontrolnej poprzedzającej rozpo-

częcie etapu PRISMS-LTFU oceniano aktualnie obecne u chorych działania niepożądane. Najczęstsze 

były zaburzenia w miejscu iniekcji, które odnotowano u 44,0% (128/291) osób stosujących interferon 

beta-1a w jakiejkolwiek dawce. Większość z tych działań niepożądanych była o łagodnym stopniu 

ciężkości (65,1%, 198/304). Pozostałe działania niepożądane związane ze stosowaniem interferonu 

beta-1a występowały znacznie rzadziej – objawy grypopodobne odnotowano u 11,7% (34/291), 

a depresję u jednego z 291 chorych otrzymujących interferon w trakcie PRISMS-LTFU. 

W badaniach obserwacyjnych nie przedstawiono informacji o stopniu nasilenia odnotowanych dzia-

łań niepożądanych. 
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W publikacji Río 2005 podano informację, że w badaniu tym nie odnotowano żadnych nieoczekiwa-

nych działań niepożądanych. Leki były dobrze tolerowane, a większość działań niepożądanych czę-

ściej obserwowana była w ciągu pierwszych 6 miesięcy leczenia. 

2.5.5.2 Przedwczesne zakończenie leczenia z jakiegokolwiek powodu 

Dane dotyczące liczby pacjentów, którzy przedwcześnie zakończyli leczenie zawierały publikacje ba-

dań PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-6), Río 2005, Trojano 2005 oraz Trojano 2006.  

W badaniu PRISMS przedwczesne zakończenie leczenia mogło być spowodowane wystąpieniem dzia-

łań niepożądanych, progresją choroby, złamaniem protokołu, ciążą, a także osobistą decyzją pacjen-

ta, utratą chorego z obserwacji lub mogło mieć inne przyczyny. 

W badaniu obserwacyjnym Río 2005 zaznaczono, że pacjenci, którzy przedwcześnie zakończyli lecze-

nie byli nadal poddawani ocenie w trakcie kolejnych wyznaczonych wizyt kontrolnych. 

W badaniu Trojano 2005 najczęstszą przyczyną przedwczesnego zakończenia leczenia były działania 

niepożądane – pacjenci, którzy zakończyli leczenie przedwcześnie z powodu działań niepożądanych 

stanowili 33% wszystkich osób, które przedwcześnie wycofali się z badania, a 27% zakończyło lecze-

nie z powodu progresji choroby.  

Jedynie w badaniu Trojano 2006 nie przedstawiono dokładnych przyczyn zakończenia leczenia. 

Wszelkie dostępne informacje dotyczące zakończenia leczenia bez względu na przyczynę zamieszczo-

no w tabeli poniżej. 

Tabela 55. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpiło przedwczesne zakończenie leczenia z ja-
kiegokolwiek powodu; interferon beta-1a; badania PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-
6), Río 2005, Trojano 2005, Trojano 2006. 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 19 10,1%* 187 17 9,1%* 1,11 (0,60; 2,04); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 22 12,0%* 187 17 9,1%* 1,32 (0,73; 2,38); NS* 

PRISMS-4 
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Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 16 9,6%* 

- 
IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 

644 pacjento-lat1 164** 21 12,8%* 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 84*** 12 14,3%* 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 24 27,6%* 

PRISMS-6 (dane z doniesienia konferencyjnego Kappos 2002) 

IFN-22$ 2 lata (5-6 r.b.) 273 67 24,7% 
- 

IFN-44$$ 2 lata (5-6 r.b.) 271 69 25,3% 

Badania obserwacyjne 

Río 2005^ IFN 
średnio 48,3 miesiąca 

(SD: 28,7),  
czyli około 4 lat 

150* 15 10% 

- Trojano 
2005 

IFN-22 6 lat 397 28 7% 

IFN-44 3 lata 87 6 7% 

Trojano 
2006β IFN średnio 10,1 lat‡ 

(22143 pacjento-lat) 918 127 12,7% 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
**  populacja ITT dla tej grupy wynosi 167, ale 3 osoby z tej grupy w ogóle nie rozpoczęły leczenia, więc nie zostały uwzględnione w 

analizie dotyczącej zakończenia leczenia; 
*** populacja ITT dla tej grupy wynosi 85, ale 1 osoba z tej grupy w ogóle nie rozpoczęły leczenia, więc nie zostały uwzględnione w 

analizie dotyczącej zakończenia leczenia; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-22 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-

22; 
$$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-44 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-

44; 
^  w badaniu pacjenci leczeni byli interferonem beta-1a (Rebif) podawanym w iniekcji podskórnej; nie podano informacji o stosowanej 

dawce – w badaniu przedstawiono dane dotyczące całego okresu obserwacji; 
β  pacjenci leczeni interferonami beta – wyniki przedstawiono łącznie dla wszystkich osób, bez względu na stosowany lek; 
‡  SD: 6,8; mediana 8,4; zakres, 5,1-13,4; 
r.b.  rok badania; 
NS  nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). W badaniu PRISMS-2, 

w trakcie pierwszych dwóch lat, podobny odsetek pacjentów w każdej z grup (około 10%, zakres  

9-12%) zakończył przedwcześnie leczenie – 10% osób stosujących interferon beta-1a w mniejszej 

dawce (22 µg) i 12% administrujących większą dawkę aktywnego leku (44 µg). Obliczone ryzyko za-

kończenia leczenia bez względu na przyczynę było większe u pacjentów leczonych interferonem beta-

1a (zarówno w dawce 22 µg, jak i 44 µg) w porównaniu do osób stosujących placebo, ale różnice po-

między grupami nie były istotne statystycznie. 
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Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W trakcie 3-go i 4-go roku badania PRISMS-4, 73 pacjentów 

zakończyło leczenie przedwcześnie, z czego 12 pod koniec trzeciego roku badania. Pacjenci otrzymu-

jący większą dawkę interferonu beta-1a (grupa IFN-44 i PL/IFN-44) istotnie częściej (p = 0,043) 

przedwcześnie kończyli leczenie niż otrzymujący ten lek w mniejszej dawce (grupa IFN-22 i PL/IFN-22) 

– odpowiednio 18% (45/251) vs 11% (28/251). Ponadto przedwczesne zakończenie leczenia wystę-

powało istotnie częściej (p = 0,005) u pacjentów, którzy po dwóch latach otrzymywania placebo roz-

poczęli leczenie interferonem beta-1a (36/171, 21%), niż u osób kontynuujących stosowanie aktyw-

nego leku (37/331, 11%). Autorzy badania do przeprowadzenia porównań pomiędzy grupami posłu-

żyli się testem dokładnym Fishera – w tym porównaniu nie uwzględniono danych od pacjentów, któ-

rzy nie przyjęli żadnej dawki leku w trakcie 3-go i 4-go roku badania. Całkowity odsetek chorych koń-

czących przedwcześnie leczenie był podobny pomiędzy obydwoma grupami z interferonem beta-1a 

w 4-letnim okresie leczenia, 19% (35/184) vs 16% (30/189), odpowiednio w grupie IFN-44 vs IFN-22. 

Z kolei w trakcie 5-go i 6-go roku badania (PRISMS-6) większy odsetek pacjentów zakończył przed-

wcześnie leczenie – 24,7% i 25,3% odpowiednio w grupie stosującej 22 µg i 44 µg interferonu. Należy 

jednak zaznaczyć, że byli to zarówno pacjenci leczeni konkretną dawką aktywnego leku od początku 

badania, jak również osoby, które początkowo przyjmowały placebo, a dopiero po 2 latach rozpoczęli 

leczenie interferonem. 

Odsetki pacjentów, którzy zakończyli leczenie w kolejnych dwóch latach badania (PRISMS-4) były 

podobne do odsetków z pierwszych dwóch lat badania (PRISMS-2). 

Badania obserwacyjne. W badaniach obserwacyjnych dotyczących dłuższego okresu obserwacji po-

dobny odsetek pacjentów, jak w badaniu PRISMS, zakończył przedwcześnie leczenie. W badaniu Tro-

jano 2005, w którym pacjenci leczeni byli jedną z dwóch dawek preparatu Rebif®, 7% badanych za-

kończyło leczenie przedwcześnie w każdej z grup, a w Río 2005, w którym również zaprezentowano 

dane od chorych stosujących Rebif® (ale nie podano informacji o dawkowaniu) leczenie przerwało 

10% osób. W badaniu Trojano 2006 przedwczesne zakończenie leczenia odnotowano u 12,7%. 

Podsumowanie. W okresie dwóch lat leczenia nieznacznie większy odsetek pacjentów w badaniu 

PRISMS-2 leczonych większą dawką interferonu beta-1a (44 vs 22 µg) zakończył przedwcześnie lecze-

nie, odpowiednio 12% vs 10%. W kolejnych latach tego badania (PRISMS-4) odsetki te były podobne 

(odpowiednio 12,8% vs 9,6%), ale już w 5 i 6 roku (PRISMS-6) więcej pacjentów zakończyło przed-

wcześnie leczenie (odpowiednio 25,3% vs 24,7%). Badania obserwacyjne potwierdziły otrzymane 

wyniki. 
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2.5.5.2.1 Zakończenie leczenia z powodu działań niepożądanych 

Dane dotyczące pacjentów, którzy zakończyli przedwcześnie leczenie z powodu działań niepożąda-

nych przedstawiono w badaniach PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-6) oraz w Río 2005. 

W badaniu obserwacyjnym Río 2005 podano liczbę pacjentów, którzy wycofali się z powodu działań 

niepożądanych w trakcie całego, 4-letniego okresu badania (średni okres obserwacji 48,3 miesięcy). 

W tabeli poniżej zamieszczono dane dotyczące liczby i odsetka pacjentów, którzy zakończyli przed-

wcześnie leczenie z powodu działań niepożądanych.  

Tabela 56. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpiło zakończenie leczenia z powodu działań 
niepożądanych; interferon beta-1a; badania PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-6), Río 
2005. 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 6 3,2%* 187 2 1,1%* 2,97 (0,70; 12,76); 
NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 9 4,9%* 187 2 1,1%* 4,57 (1,13; 18,62); 
NNH = 27 (13; 230)* 

PRISMS-4 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 2† 1,2%* 

- 
IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 

644 pacjento-lat1 164** 9 5,5%* 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 84*** 3 3,6%* 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 12 14,1%* 

PRISMS-6 (dane z doniesienia konferencyjnego Kappos 2002) 

IFN-22$ 2 lata (5-6 r.b.) 273 20 7,3% 
- 

IFN-44$$ 2 lata (5-6 r.b.) 271 35 12,9% 

Badania obserwacyjne 

Río 2005^ IFN 
średnio 48,3 miesią-

ca (SD: 28,7),  
czyli około 4 lat 

150* 3 2% - 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
**  populacja ITT dla tej grupy wynosi 167, ale 3 osoby z tej grupy w ogóle nie rozpoczęły leczenia, więc nie zostały uwzględnione w 

analizie dotyczącej zakończenia leczenia; 
***  populacja ITT dla tej grupy wynosi 85, ale 1 osoba z tej grupy w ogóle nie rozpoczęły leczenia, więc nie zostały uwzględnione w 

analizie dotyczącej zakończenia leczenia; 
†  w publikacji podano, że 3 osoby zakończyły leczenie z powodu działań niepożądanych, z czego 1 przypadek stanowił zgon pacjenta 

(dane dla tego przypadku nie zostały uwzględnione w powyższej tabeli, zamieszczono je w innym podrozdziale); 
$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-22 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-

22; 
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$$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-44 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-
44; 

^  w badaniu pacjenci leczeni byli interferonem beta-1a (Rebif) podawanym w iniekcji podskórnej; nie podano informacji o stosowanej 
dawce – w badaniu przedstawiono dane dotyczące całego okresu obserwacji; 

^^  średni okres obserwacji wynosił 44 miesiące, czyli 3,7 lat (zakres, 0-106 miesięcy, czyli 0-8,8 lat) – w badaniu przedstawiono dane 
dotyczące całego okresu obserwacji; 

1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
NS  nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). Oszacowane na od-

stawie danych z pierwszych dwóch lat badania PRISMS ryzyko zakończenia leczenia z powodu działań 

niepożądanych było większe wśród pacjentów leczonych interferonem beta-1a (zarówno dawką 22 

µg, jak również 44 µg) w porównaniu do placebo, jednak tylko w przypadku porównania wykonanego 

dla większej dawki leku obliczona różnica pomiędzy grupami była istotna statystycznie: RR = 4,57 

(95% CI: 1,13; 18,62). Stosując przez 2 lata u 27 chorych ze stwardnieniem rozsianym interferon beta-

1a w dawce 44 µg 3 razy w tygodniu w iniekcji podskórnej zamiast placebo, należy spodziewać się 

jednego dodatkowego przypadku zakończenia leczenia z powodu działań niepożądanych: NNH = 27 

(95% CI: 13; 230).  

W okresie 2 pierwszych lat leczenia 3,2% i 4,9% chorych, odpowiednio w grupie stosującej Rebif 

w dawce 22 µg i 44 µg zakończyło przedwcześnie leczenie z powodu działań niepożądanych. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. Łącznie w fazie PRISMS-4 (3. i 4. rok badania PRISMS) 27 pacjen-

tów zakończyło leczenie z powodu działań niepożądanych, z czego 17 z powodu wystąpienia reakcji 

w miejscu iniekcji (po jednym przypadku chorego w grupach PL/IFN-22 i IFN-22, 10 w grupie PL/IFN-

44 i 5 w IFN-44). 

W trakcie 3-go i 4-go roku badania PRISMS podobny odsetek pacjentów (jak we wcześniejszym okre-

sie) leczonych większą dawką interferonu beta-1a zakończył przedwcześnie leczenie z powodu dzia-

łań niepożądanych – 5,5%. Natomiast pacjenci stosujący lek w dawce 22 µg rzadziej kończyli leczenie 

przedwcześnie z powodu działań niepożądanych niż w przypadku pierwszych dwóch lat – odsetek ten 

w etapie PRISMS-4 wyniósł 1,2% chorych.  

Chorzy, którzy rozpoczęli leczenie produktem Rebif® w większej dawce (po dwuletnim przyjmowaniu 

placebo) częściej przerywali leczenie z powodu działań niepożądanych, niż osoby stosujące mniejszą 

dawkę, odpowiednio 14,1% vs 3,6%. 

Większy, niż w poprzednich latach badania PRISMS, odsetek pacjentów zakończył przedwcześnie 

leczenie w trakcie 5-go i 6-go roku badania, 7,3% i 12,9% odpowiednio w grupie stosującej 22 i 44 µg 

interferonu. 



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

 

 
136 

Badania obserwacyjne. W badaniu Río 2005 leczenie preparatem Rebif® z powodu działań niepożą-

danych zakończyło przedwcześnie 3 (2%) pacjentów – przyczynę stanowiły reakcje alergiczne w po-

staci pokrzywki oraz obrzęku naczynioruchowego. Objawy ustąpiły po zaprzestaniu stosowania inter-

feronu i zastosowaniu leczenia. 

Podsumowanie. W pierwszych dwóch latach badania PRISMS więcej chorych leczonych interferonem 

beta-1a w dawce 44 µg niż 22 µg zakończyło przedwcześnie leczenie z powodu działań niepożąda-

nych (odpowiednio 4,9% vs 3,2%). Podobną zależność obserwowano w kolejnych 2 latach leczenia 

(odpowiednio 5,5% vs 1,2%). W grupie stosującej Rebif® w dawce 44 µg wartości te były zbliżone 

w pierwszych dwóch i kolejnych dwóch latach leczenia (3 i 4 rok), natomiast w grupie stosującej 

mniejszą dawkę leku (22 µg) odsetek ten zmniejszał się w miarę upływu okresu obserwacji. Z kolei 

w trakcie 5-go i 6-go roku badania więcej (niż w poprzednich latach) pacjentów zakończyło przed-

wcześnie leczenie z powodu działań niepożądanych (7,3% i 12,9% odpowiednio w grupie stosującej 

22 i 44 µg interferonu). Dane uzyskane z badań obserwacyjnych potwierdziły te wartości. 

2.5.5.2.2 Zakończenie leczenia z powodu progresji choroby 

Dane dotyczące pacjentów kończących przedwcześnie leczenie z powodu progresji choroby odnale-

ziono w badaniach PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4), Río 2005. 

W badaniu obserwacyjnym Río 2005 przedstawiono dane dotyczące pacjentów, którzy zakończyli 

leczenie z powodu progresji choroby w trakcie całego okresu obserwacji.  

Wszelkie dostępne informacje dotyczące liczby i odsetka pacjentów, którzy zakończyli przedwcześnie 

leczenie z powodu progresji choroby zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 57. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpiło zakończenie leczenia z powodu progresji 
choroby; interferon beta-1a; badania PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4), Río 2005. 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 1 0,5%* 187 3 1,6%* 0,33 (0,05; 2,28); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 0 0% 187 3 1,6%* 0,14 (0,01; 1,54); NS* 

PRISMS-4 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 5 3,0%* 

- 
IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 

644 pacjento-lat1 164** 1 0,6%* 
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Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 84*** 1 1,2%* 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 1 1,1%* 

Badania obserwacyjne 

Río 2005^ IFN 
średnio 48,3 miesią-

ca (SD: 28,7),  
czyli około 4 lat 

150* 5 3% - 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
**  populacja ITT dla tej grupy wynosi 167, ale 3 osoby z tej grupy w ogóle nie rozpoczęły leczenia, więc nie zostały uwzględnione w anali-

zie dotyczącej zakończenia leczenia; 
*** populacja ITT dla tej grupy wynosi 85, ale 1 osoba z tej grupy w ogóle nie rozpoczęły leczenia, więc nie zostały uwzględnione w analizie 

dotyczącej zakończenia leczenia; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
^  w badaniu pacjenci leczeni byli interferonem beta-1a (Rebif) podawanym w iniekcji podskórnej; nie podano informacji o stosowanej 

dawce – w badaniu przedstawiono dane dotyczące całego okresu obserwacji; 
^^  średni okres obserwacji wynosił 44 miesiące, czyli 3,7 lat (zakres, 0-106 miesięcy, czyli 0-8,8 lat) – w badaniu przedstawiono dane 

dotyczące całego okresu obserwacji; 
NS  nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). W ciągu pierwszych 

dwóch lat badania PRISMS, jeden pacjent z grupy interferonu beta-1a w dawce 22 µg (0,5%) i trzech 

(1,6%) z grupy placebo zakończyło leczenie z powodu progresji choroby. Żaden z pacjentów leczonych 

większą dawką interwencji aktywnej nie zakończył badania z powodu wystąpienia progresji choroby. 

Obliczone na podstawie dostępnych danych ryzyko zakończenia leczenia z powodu wystąpienia pro-

gresji choroby było mniejsze u pacjentów stosujących interferon beta-1a (w obydwu dawkach) 

w porównaniu do pacjentów stosujących placebo, jednak różnice pomiędzy grupami nie były istotne 

statystycznie. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W trakcie 3-go i 4-go roku badania PRISMS z powodu progresji 

choroby leczenie zakończyło 5 (3,0%) osób z grupy stosującej mniejszą dawkę interferonu beta-1a 

i jedna (0,6%) osoba z grupy z większą dawką leku. Odsetek pacjentów stosujących większą dawkę 

leku, którzy zakończyli leczenie z powodu progresji choroby w trakcie 3-go i 4-go roku badania był 

podobny do odsetka w pierwszych dwóch latach (odpowiednio 0,6% vs 0%). Natomiast nieznacznie 

więcej pacjentów leczonych mniejszą dawką leku kończyło leczenie w 3 i 4 roku badania niż w pierw-

szych dwóch (odpowiednio 3,0% vs 0,5%). 

Pacjenci, którzy przez pierwsze dwa lata badania PRISMS przyjmowali placebo, po zmianie interwen-

cji na interferon beta-1a (w 3 i 4 roku) częściej kończyli leczenie z powodu progresji choroby (1,2% 

w grupie PL/IFN-22 i 1,1% w grupie PL/IFN-44), niż pacjenci leczeni tym lekiem w ciągu pierwszych 

dwóch lat. 
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Badania obserwacyjne. W badanu Río 2005 3% pacjentów zakończyło leczenie produktem Rebif® 

z powodu progresji choroby, który to odsetek był nieznacznie większy niż w badaniu PRISMS.  

Podsumowanie. Więcej pacjentów stosujących mniejszą dawkę interferonu beta-1a kończyło przed-

wcześnie badanie z powodu progresji choroby niż osoby stosujące większą dawkę, w pierwszych 

dwóch latach badania PRISMS odsetek ten wyniósł odpowiednio 0,5% vs 0%, a w kolejnych dwóch 

latach badania (3 i 4 rok) 3,0% vs 0,6%. W badaniu obserwacyjnym Río 2005 odsetek ten był nieco 

większy (3%). 

2.5.5.3 Ból głowy 

Dane dotyczące pacjentów doświadczających bólu głowy odnaleziono w badaniu PRISMS, zarówno 

w trakcie jego pierwszych dwóch lat (PRISMS-2), jak i kolejnych (PRISMS-4 i PRISMS-6). Wszelkie do-

stępne informacje zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 58. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpił ból głowy; interferon beta-1a; badanie  
PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-6). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 123* 65% 187 118* 63% 1,03 (0,89; 1,20); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 129* 70% 187 118* 63% 1,11 (0,96; 1,29); NS* 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 78* 47% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 78* 47% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 38* 45% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 48* 55% 

PRISMS-6 (dane z doniesienia konferencyjnego Kappos 2002) 

IFN-22$ 2 lata (5-6 r.b.) 273 115* 42% 
- 

IFN-44$$ 2 lata (5-6 r.b.) 271 114* 42% 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-22 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-22; 
$$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-44 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-44; 
r.b.  rok badania; 
NS  nieistotne statystycznie. 
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Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). Oszacowane ryzyko 

wystąpienia bólu głowy w trakcie dwóch pierwszych lat badania PRISMS-2 było nieznacznie większe 

wśród pacjentów leczonych interferonem beta-1a (zarówno większą, jak i mniejszą dawką) w porów-

naniu do placebo, ale dla żadnego porównania wyniki nie osiągnęły progu istotności statystycznej.  

W pierwszych dwóch latach badania bólu głowy doświadczało więcej pacjentów leczonych interfero-

nem beta-1a w dawce 44 µg niż 22 µg, odsetki wyniosły odpowiednio 70% vs 65%. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. Odsetek pacjentów odczuwających bóle głowy w trakcie długo-

terminowego leczenia interferonem beta-1a (PRISMS-4 i PRISMS-6) był taki sam w grupach stosują-

cych interferon beta-1a w każdej z dwóch dawek (22 µg i 44 µg) i wynosił odpowiednio 47% i 42% – 

odsetek ten był mniejszy niż w pierwszych dwóch latach leczenia i wykazywał tendencję do zmniej-

szania się w miarę wydłużania się leczenia. 

Odsetek chorych odczuwających bóle głowy, którzy rozpoczęli leczenie interferonem beta-1a po 

dwuletnim stosowaniu placebo (45% w grupie PL/IFN-22 i 55% w PL/IFN-44) był mniejszy niż odsetek 

osób stosujących interferon w trakcie dwóch pierwszych lat badania PRISMS. Pacjenci, którzy w trze-

cim roku badania rozpoczęli leczenie mniejszą dawką (22 µg) interferonu beta-1a równie często od-

czuwali bole głowy, co osoby stosujące lek od momentu rozpoczęcia badania, natomiast w grupie 

przełączonej z placebo na większą dawkę interferonu (44 µg) odsetek ten był większy. 

Podsumowanie. Więcej pacjentów leczonych interferonem beta-1a w dawce 44 µg (70%) odczuwało 

bóle głowy niż osoby stosujące mniejszą dawkę leku (65%) w trakcie pierwszych dwóch lat badania 

PRISMS-2. W miarę czasu trwania leczenia (3-6 rok badania) odsetek pacjentów doświadczających 

tego działania niepożądanego zmniejszał się (w trakcie 3-go i 4-go roku badania wynosił 47% w oby-

dwu grupach, a w 5 i 6 roku 42%). 

2.5.5.4 Objawy grypopodobne 

Dane dotyczące pacjentów z objawami grypopodobnymi (przedstawione w tabeli poniżej) odnalezio-

no w badaniu PIRSMS-2 i jego dalszych etapach (PRISMS-4, PRISMS-6, PRISMS-LTFU).  

Objawy grypopodobne były odnotowywane samodzielnie przez pacjentów, należały do nich gorącz-

ka, zesztywnienie, zmęczenie, ból mięśni, ból głowy, złe samopoczucie i bóle stawów. 
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Tabela 59. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpiły objawy grypopodobne; interferon beta-1a; 
badanie PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-6, PRISMS-LTFU). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 106* 56% 187 95* 51% 1,03 (0,73; 1,47); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 109* 59% 187 95* 51% 1,13 (0,80; 1,60); NS* 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 84* 50% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 72* 43% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 36* 42% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 53* 61% 

PRISMS-6 (dane z doniesienia konferencyjnego Kappos 2002) 

IFN-22$ 2 lata (5-6 r.b.) 273 68* 25% 
- 

IFN-44$$ 2 lata (5-6 r.b.) 271 51* 19% 

PRISMS-LTFU (dane z doniesienia konferencyjnego Paty 2003) 

IFN-22 i 44 wizyta LTFUL 291 34* 11,7%W - 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-22 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-22; 
$$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-44 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-44; 
L  działania niepożądane oceniano w trakcie wizyty LTFU, czyli ostatniej wizyty kontrolnej długookresowej fazy badania PRISMS, która 

następowała średnio po 7,4 latach od momentu randomizacji; 
W  dane odczytano z wykresu; 
r.b.  rok badania; 
NS  nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). Podobny odsetek pa-

cjentów w grupie z interferonem beta-1a w dawce 22 µg i 44 µg (odpowiednio 56% i 59%) miał obja-

wy grypopodobne w trakcie pierwszych dwóch lat leczenia. Oszacowane różnice pomiędzy pacjenta-

mi stosującymi interwencję aktywną (w jednej z dwóch dawek) a placebo nie były istotne statystycz-

nie. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W dłuższym okresie leczenia (PRISMS-4, PRISMS-6, PRISMS-

LTFU) odsetek pacjentów leczonych interferonem beta-1a z objawami grypopodobnymi był mniejszy 

niż w początkowym etapie badania. Odwrotnie niż w trakcie dwóch pierwszych lat leczenia, więcej 

pacjentów stosujących większą dawkę leku niż mniejszą, w trakcie kolejnych dwóch lat badania 
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(3 i 4 rok) doświadczyło objawów grypopodobnych, odpowiednio 43% i 50%, natomiast w przypadku 

pacjentów ze zmienioną interwencją z placebo na interferon, odsetek chorych z tym działaniem nie-

pożądanym stosujących dawkę 44 µg był podobny do danych z PRISMS-2, natomiast w przypadki 

dawki 22 µg był mniejszy. 

W dłuższym okresie leczenia (5. i 6. rok badania) mniej chorych miało objawy grypopodobne, 19% 

i 25% odpowiednio w grupie IFN-44 i IFN-22. Podczas końcowej wizyty badania PRISMS (wizyta LTFU, 

long-term follow-up) odsetek pacjentów z objawami grypopodobnymi był jeszcze mniejszy, wynosił 

11,7% (z czego 48% miało łagodne nasilenie, a 52% umiarkowane) – jednak był to łączny wynik dla 

wszystkich pacjentów stosujących interferon beta-1a, bez względu na dawkę. 

Podsumowanie. W pierwszych dwóch latach badania PRISMS-2, 56% i 59% pacjentów leczonych 

interferonem beta-1a odpowiednio w dawce 22 µg i 44 µg doświadczyło objawów grypopodobnych. 

W kolejnych latach tego badania (PRISMS-4, PRISMS-6, PRISMS-LTFU) odsetek ten był mniejszy – 

zmniejszał się w miarę wydłużania się okresu leczenia, aż do 11,7% w trakcie końcowej wizyty bada-

nia (wizyta LTFU). 

2.5.5.5 Miejscowe działania niepożądane 

W niektórych badaniach podano dane dotyczące ogólnie reakcji w miejscu iniekcji, a w innych przed-

stawiono je oddzielnie, jako zapalenie, ból, a także martwicę w miejscu iniekcji. Spośród działań nie-

pożądanych występujących w miejscu iniekcji, do najczęstszych należało zapalenie. Dane dotyczące 

tych działań niepożądanych i ich analizę zamieszczono w poniższych podrozdziałach. 

2.5.5.5.1 Reakcje w miejscu iniekcji 

Tabela poniżej zawiera dane dotyczące liczby i odsetka pacjentów, u których wystąpiły reakcje 

w miejscu iniekcji. Dane te pochodzą z pierwszych dwóch lat badania PRISMS-2 oraz jego kolejnych 

etapów (PRISMS-4, PRISMS-6, PRISMS-LTFU). 
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Tabela 60. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpiły reakcje w miejscu iniekcji; interferon beta-
1a; badanie PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-6, PRISMS-LTFU). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 59* 31% 187 24* 13% 2,43 (1,60; 3,74); 
NNH = 6 (4; 10)* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 64* 35% 187 24* 13% 2,71 (1,79; 4,14); 
NNH = 5 (4; 8)* 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 50* 30% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 53* 32% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 24* 28% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 33* 38% 

PRISMS-6 (dane z doniesienia konferencyjnego Kappos 2002) 

IFN-22$ 2 lata (5-6 r.b.) 273 79* 29% 
- 

IFN-44$$ 2 lata (5-6 r.b.) 271 79* 29% 

PRISMS-LTFU (dane z doniesienia konferencyjnego Paty 2003) 

IFN-22 i 44 wizyta LTFUL 291 69* 23,6%W - 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-22 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-22; 
$$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-44 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-44; 
L  działania niepożądane oceniano w trakcie wizyty LTFU, czyli ostatniej wizyty kontrolnej długookresowej fazy badania PRISMS, która 

następowała średnio po 7,4 latach od momentu randomizacji; 
W  dane odczytano z wykresu; 
r.b.  rok badania. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). Istotnie więcej pacjen-

tów leczonych interferonem beta-1a w porównaniu z grupą placebo doświadczyło reakcji w miejscu 

iniekcji. Oszacowane ryzyko wystąpienia tego działania niepożądanego w grupie leczonej dawką 22 

µg było znamiennie większe w porównaniu do grupy placebo w ciągu pierwszych dwóch lat badania 

PRISMS: RR = 2,43 (95% CI: 1,60; 4,10). Podając interferon beta-1a w dawce 22 µg zamiast placebo 

sześciu pacjentom przez 2 lata ze stwardnieniem rozsianym należy spodziewać się jednego dodatko-

wego przypadku reakcji w miejscu iniekcji: NNH = 6 (95% CI: 54; 10). Natomiast w grupie leczonej 

interferonem 44 µg ryzyko wystąpienia reakcji w miejscu iniekcji było 2,71 (95% CI: 1,79; 4,14) razy 

wyższe w porównaniu do grupy placebo. Lecząc przez 2 lata pięciu chorych na stwardnienie rozsiane 
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interferonem beta-1a w dawce 44 µg zamiast placebo należy oczekiwać jednego dodatkowego przy-

padku reakcji w miejscu iniekcji: NNH = 5 (95% CI: 4; 8). 

W trakcie dwóch pierwszych lat badania PRISMS-2 odnotowano reakcje w miejscu iniekcji u 31% 

i 35% pacjentów stosujących interferon beta-1a odpowiednio w dawce 22 µg i 44 µg. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. Reakcje w miejscu iniekcji w trakcie kolejnych lat leczenia (PRI-

SMS-4, PRISMS-6) odnotowano u podobnego odsetka pacjentów jak w pierwszych dwóch latach: 

w PRISMS-4 (3 i 4 rok) 30% i 32% pacjentów odpowiednio z grupy stosującej interferon w dawce 22 

µg i 44 µg, a w PRISMS-6 (5 i 6 rok) po 29% pacjentów w obydwu grupach. Również u pacjentów sto-

sujących interferon beta-1a dopiero od 3-go roku badania reakcje w miejscu iniekcji występowały 

częściej w grupie z wyższą dawką leku, a częstość w obydwu grupach była zbliżona do częstości 

u pacjentów stosujących aktywną interwencję od początku badania. 

W trakcie ostatniej wizyty kontrolnej badania PRISMS (PRISMS-LTFU) odsetek pacjentów z reakcjami 

w miejscu iniekcji był mniejszy i wynosił 23,6% (64% łagodne, 35% umiarkowane, 1% ciężkie).  

Podsumowanie. W trakcie kolejnych lat trwania badania PRISMS (od momentu rozpoczęcia do końca 

6-go roku) częstość występowania reakcji z miejscu iniekcji utrzymywała się na podobnym poziomie 

(około 30%) i tylko nieznacznie różniła się pomiędzy grupami stosującymi mniejsza lub większą dawkę 

interferonu beta-1a (nieznacznie więcej chorych stosujących dawkę 44 µg miało reakcje w miejscu 

iniekcji). Tylko podczas ostatniej wizyty kontrolnej (PRISMS-LTFU) odsetek pacjentów z tym działa-

niem niepożądanym był mniejszy – wynosił 23,6%. 

2.5.5.5.2 Zapalenie w miejscu iniekcji 

Przypadki zapalenia w miejscu iniekcji odnotowano u pacjentów badania PRISMS, zarówno w pierw-

szych dwóch latach (PRISMS-2), jak i kolejnych latach (PRISMS-4, PRISMS-6, PRISMS-LTFU).  

Tabela poniżej zawiera dane dotyczące tego działania niepożądanego. 
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Tabela 61. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpiło zapalenie w miejscu iniekcji; interferon 
beta-1a; badanie PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-6, PRISMS-LTFU). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 125* 66% 187 28* 15% 4,42 (3,13; 6,34); 
NNH = 2 (2; 3)* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 121* 66% 187 28* 15% 4,39 (3,11; 6,31); 
NNH = 2 (2; 3)* 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 95* 57% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 112* 67% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 56* 66% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 57* 66% 

PRISMS-6 (dane z doniesienia konferencyjnego Kappos 2002) 

IFN-22$ 2 lata (5-6 r.b.) 273 137* 50% 
- 

IFN-44$$ 2 lata (5-6 r.b.) 271 157* 58% 

PRISMS-LTFU (dane z doniesienia konferencyjnego Paty 2003) 

IFN-22 i 44 wizyta LTFUL 291 52* 18,0%W - 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-22 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-22; 
$$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-44 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-44; 
L  działania niepożądane oceniano w trakcie wizyty LTFU, czyli ostatniej wizyty kontrolnej długookresowej fazy badania PRISMS, która 

następowała średnio po 7,4 latach od momentu randomizacji; 
W  dane odczytano z wykresu; 
r.b.  rok badania. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). Obliczone ryzyko wy-

stąpienia zapalenia w miejscu iniekcji w grupie leczonej (przez pierwsze dwa lata badania PRISMS-2) 

interferonem beta-1a w dawce 22 µg lub 44 µg w porównaniu do grupy z placebo wyniosło odpo-

wiednio 4,42 (95% CI: 3,13; 6,34) i 4,39 (95% CI: 3,11; 6,31), a wyniki były istotne statystycznie. Le-

cząc przez 2 lata dwóch pacjentów ze stwardnieniem rozsianym interferonem beta-1a w dawce 22 µg 

lub 44 µg należy spodziewać się jednego dodatkowego przypadku zapalenia w miejscu iniekcji, 

NNH = 2 (95% CI: 2; 3). 

U 66% pacjentów, zarówno z grupy z większą, jak i mniejszą dawką interferonu beta-1a w ciągu 

pierwszych dwóch lat leczenia wystąpiło zapalenie w miejscu iniekcji. 
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Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W dwóch kolejnych latach badania (PRISMS-4), 57% pacjentów 

leczonych interferonem beta-1a w dawce 22 µg i 67% pacjentów stosujących ten lek w dawce 44 µg 

doświadczyło zapalenia w miejscu iniekcji. W następnych dwóch latach (PRISMS-6) odsetki te wynosi-

ły odpowiednio 50% i 58%. Natomiast w trakcie ostatniej wizyty kontrolnej (wizyta LTFU) odsetek 

pacjentów z zapaleniem w miejscu iniekcji zmniejszył się do 18% (87% łagodne, 12% umiarkowane, 

1% ciężkie). W porównaniu do pierwszych dwóch lat leczenia, odsetek pacjentów z tym działaniem 

niepożądanym zmniejszał się w miarę trwania leczenia. 

Odsetek pacjentów z zapaleniem w miejscu iniekcji w grupach, które początkowo przyjmowały pla-

cebo, a od trzeciego roku rozpoczęły terapię interferonem beta-1a, był taki sam, jak odsetek chorych 

z grup IFN-22 i IFN-44 w trakcie pierwszych dwóch lat badania.  

Podsumowanie. W ciągu pierwszych dwóch lat badania PRISMS zapalenie w miejscu iniekcji wystąpi-

ło u 66% pacjentów stosujących interferon beta-1a, zarówno w dawce 22 µg, jak również 44 µg. Po 

dłuższym leczeniu (kolejne lata badania PRISMS) odsetek pacjentów z tym działaniem niepożądanym 

był coraz mniejszy – w końcowym etapie (PRISMS-LTFU) wynosił 18%. 

2.5.5.5.3 Ból w miejscu iniekcji 

Tabela poniżej zawiera dane z badania PRISMS-2 i PRISMS-4 dotyczące liczby i odsetka pacjentów, 

u których odnotowano ból w miejscu iniekcji. 

Tabela 62. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpił ból w miejscu iniekcji; interferon beta-1a; 
badanie PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 38* 20% 187 26* 14% 1,45 (0,92; 2,28); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 42* 23% 187 26* 14% 1,64 (1,06; 2,56); 
NNH = 12 (6; 96)* 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 25* 15% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 23* 14% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 16* 19% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 19* 22% 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
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2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
r.b.  rok badania; 
NS  nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). W okresie dwóch 

pierwszych lat leczenia oszacowane ryzyko wystąpienia bólu w miejscu iniekcji było większe wśród 

chorych stosujących interferon beta-1a w porównaniu do grupy placebo, jednak tylko w przypadku 

porównania większej (44 µg) dawki leku z placebo, różnice pomiędzy grupami były istotne statystycz-

nie: RR = 1,64 (95% CI: 1,06; 2,56). Podając przez 2 lata dwunastu pacjentom 44 µg interferonu beta-

1a 3 razy w tygodniu w iniekcji podskórnej zamiast placebo, należy spodziewać się jednego dodatko-

wego przypadku bólu w miejscu iniekcji: NNH = 12 (95% CI: 6; 96). 

W ciągu pierwszych dwóch lat badania PRISMS-2, ból w miejscu iniekcji odnotowano u nieznacznie 

większego odsetka pacjentów leczonych 44 µg interferonu beta-1a w porównaniu do pacjentów sto-

sujących lek w dawce 22 µg, odsetki wyniosły odpowiednio 23% i 20%. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W miarę wydłużania się leczenia, odnotowano mniejszy odsetek 

chorych odczuwających bóle w miejscu iniekcji interferonu beta-1a, w porównaniu do dwóch pierw-

szych lat leczenia. W trakcie kolejnych dwóch lat badania PRISMS-4 (3. i 4. rok) odsetek pacjentów 

odczuwających ból miejscu iniekcji wyniósł 15% i 14%, odpowiednio w grupie stosującej mniejszą 

i większą dawkę leku. Natomiast odsetek ten był porównywalny do pierwszych dwóch lat badania 

u pacjentów, którzy wówczas byli w grupie placebo, a leczenie interferonem rozpoczęli dopiero 

w trzecim roku – bóle w miejscu iniekcji odczuwało 19% chorych z grupy PL/IFN-22 i 22% z grupy 

PL/IFN-44. 

Podsumowanie. W trakcie dwóch pierwszych lat leczenia, 20% i 23% chorych, odpowiednio w grupie 

z interferonem beta-1a w dawce 22 µg i 44 µg, odczuwało bóle w miejscu iniekcji. W kolejnych latach 

leczenia (3. i 4. rok badania PRISMS-4) odsetek ten zmniejszył się i wynosił odpowiednio 15% i 14% 

pacjentów. 

2.5.5.5.4 Martwica w miejscu wstrzyknięcia 

W badaniu PRISMS martwica w miejscu iniekcji występowała rzadko, odnotowano 9 jej przypadków 

u siedmiu pacjentów leczonych mniejszą dawką interferonu beta-1a i 13 przypadków u 13 pacjentów 

stosujących większą dawkę leku. Częstość występowania martwicy w miejscu iniekcji wynosiła 1 na 

14 100 iniekcji (1 przypadek na 92 pacjento-lata) w grupie leczonej mniejszą dawką leku (IFN-22 

i PL/IFN-22), a w grupie z większą dawką (IFN-44 i PL/IFN-44) 1 na 9 300 wstrzyknięć (1 przypadek na 

61 pacjento-lat). Żaden z pacjentów nie zakończył leczenia z powodu tego działania niepożądanego. 
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Objawy ustępowały bez leczenia. W badaniu PRISMS nie podano danych umożliwiających ocenę wy-

dłużonego okresu leczenia. 

2.5.5.6 Nieżyt nosa 

Dane dotyczące przypadków nieżytu nosa odnaleziono w publikacjach dotyczących badania PRISMS, 

zarówno dla jego początkowego etapu (PRISMS-2), jak również dla kolejnych lat (PRISMS-4). 

Tabela poniżej zawiera dane na temat liczby i odsetka pacjentów, u których odnotowano to działanie 

niepożądane. 

Tabela 63. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpił nieżyt nosa; interferon beta-1a; badanie 
PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 98* 52% 187 112* 60% 0,87 (0,72; 1,04); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 94* 51% 187 112* 60% 0,85 (0,71; 1,02); NS* 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 67* 40% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 57* 34% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 33* 39% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 26* 30% 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
r.b.  rok badania; 
NS  nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). W grupie stosującej 

interferon beta-1a, zarówno w dawce 22 µg, jak również 44 µg w porównaniu do placebo ryzyko wy-

stąpienia nieżytu nosa było większe, ale różnice pomiędzy grupami nie były statystycznie znamienne. 

Podobny odsetek pacjentów w grupie z mniejszą i większą dawką interferonu beta-1a, odpowiednio 

52% i 51%, doświadczył nieżytu nosa w ciągu pierwszych dwóch lat leczenia. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. Po 2 kolejnych latach leczenia interferonem beta-1a, częstość 

występowania nieżytu nosa zmniejszyła się w porównaniu do dwóch pierwszych lat obserwacji – od-

setek pacjentów z tym działaniem niepożądanym wyniósł 40% i 34%, odpowiednio w grupie stosują-
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cej 22 µg i 44 µg interferonu beta-1a. Również w grupach początkowo otrzymujących placebo, a le-

czonych interferonem dopiero od 3-go roku badania (PL/IFN-22 i PL/IFN-44), to działanie niepożąda-

ne odnotowano rzadziej niż u pacjentów leczonych interferonem w trakcie pierwszych dwóch lat, 

odsetki wyniosły odpowiednio 39% i 30%. 

Podsumowanie. W miarę wydłużania się leczenia interferonem beta-1a, zarówno w dawce 22 µg, jak 

również 44 µg, odsetek pacjentów z nieżytem nosa zmniejsza się – w pierwszych dwóch latach lecze-

nia odsetek ten wyniósł odpowiednio 52% i 51%, a w kolejnych dwóch latach 40% i 34%. 

2.5.5.7 Zmęczenie (z ang. fatigue) 

Działanie niepożądane w postaci zmęczenia odnotowano u pacjentów w początkowym etapie (pierw-

sze dwa lata) badania PRISMS, jak również w kolejnych latach leczenia (PRISMS-4, PRISMS-6). Dane 

dotyczące tego działania niepożądanego zawiera poniższa tabela. 

Tabela 64. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpiło zmęczenie; interferon beta-1a; badanie 
PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-6). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 62* 33% 187 67* 36% 0,92 (0,69; 1,21); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 75* 41% 187 67* 36% 1,34 (0,88; 1,48); NS* 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 42* 25% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 47* 28% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 29* 34% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 32* 37% 

PRISMS-6 (dane z doniesienia konferencyjnego Kappos 2002) 

IFN-22$ 2 lata (5-6 r.b.) 273 74* 27% 
- 

IFN-44$$ 2 lata (5-6 r.b.) 271 73* 27% 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-22 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-22; 
$$  łączne dane dla pacjentów stosujących IFN-44 od początku badania oraz przyjmujących przez pierwsze 2 lata placebo, a później IFN-44; 
r.b.  rok badania; 
NS  nieistotne statystycznie. 
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Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). W grupie stosującej 

mniejszą dawkę interferonu beta-1a w trakcie dwóch pierwszych latach badania, w porównaniu do 

placebo, ryzyko wystąpienia zmęczenia było mniejsze, natomiast ryzyko to było większe u pacjentów 

leczonych interferonem beta-1a w większej dawce, w porównaniu do placebo. Jednak dla żadnego 

z tych porównań, oszacowane różnice pomiędzy grupami nie były istotne statystycznie. 

Większy odsetek pacjentów (41%) leczonych interferonem beta-1a w dawce 44 µg odczuwał zmęcze-

nie w ciągu pierwszych dwóch lat badania, niż w grupie stosującej lek w dawce 22 µg (33%). 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W dodatkowym etapie badania PRISMS, dotyczącym 3-go i 4-go 

roku badania, 25% i 28% pacjentów odczuwało zmęczenie odpowiednio w grupie z mniejszą i większą 

dawką interferonu beta-1a, a w trakcie 5-go i 6-go roku zmęczenie odczuwało 27% pacjentów w oby-

dwu grupach. W porównaniu z początkowym etapem badania, odsetki te były mniejsze. Natomiast 

u pacjentów, którym po dwóch latach przyjmowania placebo zmieniono interwencję na interferon 

beta-1a, częstość tego działania niepożądanego była zbliżona do częstości odnotowanej u pacjentów 

leczonych tym lekiem w trakcie dwóch pierwszych lat badania. 

W dłuższym okresie leczenia (5. i 6. rok) odnotowano mniej przypadków nieżytu nosa u obserwowa-

nych chorych – odsetek osób z tym działaniem niepożądanym był taki sam w obydwu grupach (IFN-

22 i IFN-44) i wynosił 27%. 

Podsumowanie. Zmęczenie występowało częściej u pacjentów leczonych większą dawką interferonu 

beta-1a, a jego częstość obserwowana była rzadziej po dłuższym okresie leczenia chorych ze stward-

nieniem rozsianym – w grupie stosującej 44 µg leku to działanie niepożądane odnotowano u 41% 

i 28% pacjentów odpowiednio po 2 oraz 4 latach leczenia oraz odpowiednio u 33% i 25% pacjentów 

z grupy 22 µg interferonu beta-1a. W 5. i 6. roku badania odsetek pacjentów z tym działaniem niepo-

żądanym był taki sam w obydwu grupach (27%). Na podstawie danych z badania PRISMS, można 

wnioskować, że częstość tego działania niepożądanego zmniejsza się w miarę wydłużania leczenia 

interferonem beta-1a. 

2.5.5.8 Ból mięśni 

Ból mięśni wystąpił u pacjentów z badania PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4). Dostępne dane na ten  

temat zamieszczono w tabeli poniżej.  
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Tabela 65. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpił ból mięśni; interferon beta-1a; badanie 
PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 47* 25% 187 37* 20% 1,26 (0,86; 1,84); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 46* 25% 187 37* 20% 1,26 (0,87; 1,85); NS* 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 27* 16% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 23* 14% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 18* 21% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 20* 23% 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
r.b.  rok badania; 
NS  nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). Ryzyko wystąpienia 

bólów mięśni było większe w grupie leczonej interferonem beta-1a w porównaniu do pacjentów 

przyjmujących placebo. Jednak zarówno dla porównania mniejszej, jak i większej dawki leku z place-

bo, różnice pomiędzy grupami nie były istotne statystycznie. 

W ciągu pierwszych dwóch lat leczenia, ból mięśni odnotowano u takiego samego odsetka pacjentów 

(25%) w grupie stosującej 22 µg i 44 µg interferonu beta-1a. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W dłuższym okresie stosowania interferonu beta-1a odsetek 

pacjentów z bólem mięśni zmniejszył się i wyniósł 16% i 14%, odpowiednio w grupie stosującej daw-

kę 22 µg i 44 µg. Natomiast w grupie PL/IFN-22 i PL/IFN-44 (leczenie interferonem rozpoczęte w trze-

cim roku badania, po uprzednim przyjmowaniu wyłącznie placebo) odsetki te były podobne do odno-

towanych u pacjentów leczonych interferonem w trakcie dwóch pierwszych lat badania – wyniosły 

odpowiednio 21% i 23%. 

Podsumowanie. W trakcie pierwszych dwóch lat leczenia bóle mięśni odczuwało 25% chorych bez 

względu na dawkę leku. W okresie kolejnych 2 lat leczenia mniej pacjentów doświadczało tego dzia-

łania niepożądanego – odsetek tych chorych wyniósł 16% i 14% odpowiednio w dawce 22 µg i 44 µg 

interferonu. 
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2.5.5.9 Sztywność (z ang. rigor) 

Dane dotyczące działania niepożądanego w postaci zesztywnienia odnaleziono w badaniu PRISMS, 

zarówno w jego początkowym etapie (PRISMS-2), jak również w kolejnych latach leczenia (PRISMS-4, 

PRISMS-LTFU). W PRISMS-LTFU to działanie niepożądane zostało opisane jako hypertonia, czyli 

wzmożone napięcie mięśniowe. Wszelki dostępne informacje zawiera tabela poniżej. 

Tabela 66. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpiła sztywność; interferon beta-1a; badanie 
PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-LTFU). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 11* 6% 187 9* 5% 1,21 (0,53; 2,78); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 24* 13% 187 9* 5% 2,71 (1,32; 5,60); 
NNH = 13 (7; 40)* 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 7* 4% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 13* 8% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 5* 6% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 6* 7% 

PRISMS-LTFU (dane z doniesienia konferencyjnego Paty 2003) 

IFN-22 i 44 wizyta LTFUL 291 6* 2,2%W - 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
L  działania niepożądane oceniano w trakcie wizyty LTFU, czyli ostatniej wizyty kontrolnej długookresowej fazy badania PRISMS, która 

następowała średnio po 7,4 latach od momentu randomizacji; 
W  dane odczytano z wykresu; 
r.b.  rok badania; 
NS  nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). Ryzyko wystąpienia 

sztywności było większe w grupie pacjentów stosujących interferon beta-1a w porównaniu do place-

bo. Jednak istotne statystycznie różnice wykazano tylko dla porównania dawki 44 µg leku z placebo, 

RR = 2,71 (95% CI: 1,32; 5,60). Lecząc trzynastu chorych ze stwardnieniem rozsianym interferonem 

beta-1a w dawce 44 µg przez 2 lata zamiast placebo należy spodziewać się jednego dodatkowego 

przypadku działania niepożądanego w postaci zesztywnienia, NNH = 13 (95% CI: 7; 40). 
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Większy odsetek pacjentów stosujących dawkę 44 µg interferonu beta-1a niż 22 µg doświadczył tego 

działania niepożądanego w trakcie dwóch lat leczenia, odpowiednio 13% vs 6%. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W kolejnych latach badania (PRISMS-4), również u większej licz-

by pacjentów stosujących dawkę 44 µg aktywnego leku niż 22 µg odnotowano sztywność, jednak 

odsetki te były mniejsze niż w trakcie pierwszych dwóch lat leczenia, wyniosły odpowiednio 8% vs 

4%. Z kolei u pacjentów leczonych interferonem dopiero od 3-go roku badania (wcześniej placebo), 

w grupie stosującej większą dawkę leku odsetek chorych z tym działaniem niepożądanym był mniej-

szy niż odsetek takich pacjentów leczonych tą dawką leku w trakcie pierwszych dwóch lat badania, 

a w grupie stosującej mniejszą dawkę leku odsetek był podobny do tego w pierwszych 2 latach. 

W trakcie ostatniej wizyty kontrolnej (PRISMS-LTFU) odsetek pacjentów, u których wystąpiło to dzia-

łanie niepożądane był najmniejszy i wynosił 2,2% (35% łagodne, 64% umiarkowane). 

Podsumowanie. Sztywność występowała u większego odsetka pacjentów stosujących interferon 

beta-1a w dawce 44 µg niż 22 µg, zarówno w trakcie pierwszych dwóch lat leczenia oraz w kolejnych 

latach. W miarę upływu okresu leczenia, częstość występowania tego działania niepożądanego mala-

ła – sztywność odnotowano u 13% pacjentów leczonych 44 µg interferonu beta-1a przez pierwsze 

dwa lata i 8% stosujących tą dawkę w ciągu kolejnych 2 lat badania oraz u 6% i 4% pacjentów stosują-

cych dawkę 22 µg, odpowiednio w trakcie początkowych dwóch lat oraz kolejnych. Najmniejszy odse-

tek pacjentów (2,2%) z tym działaniem niepożądanym odnotowany został podczas ostatniej wizyty 

kontrolnej (PRISMS-LTFU). 

2.5.5.10 Gorączka 

Działanie niepożądane w postaci gorączki opisywano w pierwszych dwóch latach badania PRISMS 

oraz w jego późniejszych etapach. Dane na temat liczby i odsetka pacjentów z tym działaniem niepo-

żądanym zamieszczono w poniższej tabeli. 

Tabela 67. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpiła gorączka; interferon beta-1a; badanie 
PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 47* 25% 187 30* 16% 1,55 (1,03; 2,34); 
NNH = 12 (6; 151)* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 52* 28% 187 30* 16% 1,76 (1,19; 2,63); 
NNH = 9 (5; 27)* 
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Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 27* 16% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 20* 12% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 12* 14% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 13* 15% 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1 od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2 od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
r.b. rok badania; 
NS nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). Prawdopodobieństwo 

wystąpienia gorączki było znamiennie większe u pacjentów leczonych interferonem beta-1a niż 

u pacjentów stosujących placebo, oszacowane ryzyko wystąpienia tego działania niepożądanego 

w porównaniu do placebo wyniosło 1,55 (95% CI: 1,03; 2,34) i 1,76 (95% CI: 1,19; 2,63), odpowiednio 

dla dawki 22 µg i 44 µg. Lecząc przez 2 lata dwunastu pacjentów dawką 22 µg badanego leku lub 

dziewięciu dawką 44 µg (zamiast placebo) należy oczekiwać wystąpienia jednego dodatkowego przy-

padku gorączki, odpowiednio: NNH = 12 (95% CI: 6; 151) i NNH = 9 (95% CI: 5; 27). 

W trakcie pierwszych dwóch lat badania PRISMS gorączkę odnotowano u 25% pacjentów z grupy 

interferonu beta-1a w dawce 22 µg i 28% z grupy z dawką 44 µg tego leku. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W kolejnych latach badania PRISMS-4 (3. i 4. rok) odsetek pa-

cjentów z gorączką zmniejszył się i wynosił 16% i 12%, odpowiednio w grupie z interferonem beta-1a 

w dawce 22 µg i 44 µg. U pacjentów ze zmienioną terapią z placebo na interferon (grupa PL/IFN-22 

i PL/IFN-44) odnotowano gorączkę z podobną częstością, co w grupach stosujących ten lek od rozpo-

częcia badania, odsetki wyniosły odpowiednio 14% i 15%. 

Podsumowanie. W trakcie pierwszych lat badania PRISMS w obydwu grupach stosujących interferon 

beta-1a (w dawce 22 µg i 44 µg) odnotowano podobny odsetek pacjentów z gorączką (odpowiednio 

25% i 28%). W miarę upływu leczenia, gorączka występowała u mniejszego odsetka pacjentów, od-

powiednio u 16% i 12% chorych. 
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2.5.5.11 Depresja 

Depresja opisywana była u pacjentów z badania PRISMS, zarówno w trakcie jego początkowego eta-

pu, jak również w kolejnych latach leczenia. 

W badaniu PRISMS depresja oceniana była za pomocą różnych skal i kwestionariuszy (skali Beck’a, 

skali CES-D oraz kwestionariusza dotyczącego ogólnego zdrowia) jedynie u pacjentów włączonych 

w angielskojęzycznych ośrodkach. W badaniu PRISMS-2 depresję oceniano u 267 chorych, jednak 

obliczenia dotyczące tego działania niepożądanego autorzy wykonali w pełnej populacji ITT (N = 425). 

Tabela poniżej zawiera dane dotyczące tego działania niepożądanego. 

Tabela 68. Liczba i odsetek pacjentów, u których wystąpiła depresja; interferon beta-1a; badanie PRI-
SMS (PRISMS-2, PRISMS-4, PRISMS-LTFU). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2  

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 39 21% 187 52 28% 0,74 (0,52; 1,06); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 44 24% 187 52 28% 0,86 (0,61; 1,21); NS* 

PRISMS-4 (dane z publikacji Gold 2005) 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 38* 23% 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 42* 25% 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 25* 29% 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 24* 28% 

PRISMS-LTFU (dane z doniesienia konferencyjnego Paty 2003) 

IFN-22 i 44 wizyta LTFUL 291 1* 0,4%W - 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
L  działania niepożądane oceniano w trakcie wizyty LTFU, czyli ostatniej wizyty kontrolnej długookresowej fazy badania PRISMS, która 

następowała średnio po 7,4 latach od momentu randomizacji; 
W  dane odczytano z wykresu; 
r.b.  rok badania; 
NS  nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). W badaniu PRISMS-2 

depresja występowała częściej u pacjentów stosujących placebo, niż aktywny lek, ale różnice pomię-

dzy grupami (zarówno dla mniejszej, jak i większej dawki) nie były istotne statystycznie. Jeden pacjent 

z grupy placebo popełnił samobójstwo w trakcie badania, a po trzech chorych w każdej z grup usiło-
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wało popełnić samobójstwo lub miało myśli samobójcze. Oszacowane ryzyko wystąpienia depresji 

było mniejsze u pacjentów leczonych interferonem beta-1a, zarówno dawką 44 µg, jak również 22 

µg, w porównaniu do placebo, jednak wyniki nie były istotne statystycznie. 

Depresja wystąpiła u podobnego odsetka pacjentów leczonych dawką 44 µg oraz dawką 22 µg inter-

feronu beta-1a w trakcie dwóch pierwszych lat badania PRISMS, odsetek pacjentów z tym działaniem 

niepożądanym wynosił odpowiednio 24% i 21%. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W fazie PRISMS-4 depresję odnotowano u podobnego odsetka 

pacjentów stosujących interferon beta-1a jak w ciągu poprzednich dwóch lat leczenia – u 25% pa-

cjentów z grupy z większą dawką leku i 23% z grupy z mniejsza dawką. W tym etapie badania odno-

towano dwie próby samobójcze, jedną w grupie PL/IFN-22 i jedną w IFN-44, a jeden pacjent z drugiej 

grupy zakończył leczenie z powodu depresji. Natomiast na końcu badania PRISMS (ocena w trakcie 

wizyty LTFU) już tylko jeden pacjent (0,4%) miał depresję (o umiarkowanym stopniu). 

Z kolei w grupach PL/IFN-22 i PL/IFN-44 odsetki chorych z depresją były nieznacznie większe (wynio-

sły odpowiednio 29% i 28%) niż u pacjentów leczonych interferonem przez pierwsze dwa lata bada-

nia. 

Podsumowanie. Zarówno w trakcie pierwszych lat leczenia, jak również w kolejnych dwóch latach 

(3. i 4. rok) stosowania interferonu beta-1a (na podstawie PRISMS-2 i PRISMS-4), depresja występo-

wała u podobnego odsetka pacjentów – u około 23% pacjentów (zakres: 21-25%), bez względu na 

wielkość administrowanej dawki (22 µg lub 44 µg). Jednak w końcowym etapie badania, depresja 

odnotowana została tylko u jednego (0,4%) pacjenta. 

2.5.5.12 Zgony 

Przypadki zgonów odnotowano w badaniu PRISMS, zarówno w czasie pierwszych dwóch lat, jak rów-

nież w kolejnych. Dane na ten temat zamieszczono w poniższej tabeli. 
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Tabela 69. Liczba i odsetek zgonów; interferon beta-1a; badanie PRISMS (PRISMS-2, PRISMS-4). 

Grupa 
(interwencja) Okres obserwacji 

Interferon beta-1a Placebo  
RR (95% CI) 

N n % N n % 

PRISMS-2 

IFN-22 2 lata (0-2 r.b.) 189 1 0,5%* 187 1 0,5%* 0,99 (0,10; 9,44); NS* 

IFN-44 2 lata (0-2 r.b.) 184 0 0%* 187 1 0,5%* 0,34 (0,03; 4,09); NS* 

PRISMS-4 

IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
680 pacjento-lat1 167 1 0,6%* 

- 

IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
644 pacjento-lat1 167 0 0%* 

PL/IFN-22 2 lata (3-4 r.b.) 
151 pacjento-lat2 85 0 0%* 

PL/IFN-44 2 lata (3-4 r.b.) 
148 pacjento-lat2 87 0 0%* 

*  obliczono na podstawie dostępnych danych; 
1  od momentu rozpoczęcia badania PRISMS (lata 0-4); 
2  od momentu zmiany interwencji na interferon beta-1a (lata 3-4); 
r.b.  rok badania; 
NS  nieistotne statystycznie. 

Badanie RCT – pierwsze dwa lata leczenia (w porównaniu do grupy placebo). W trakcie dwóch 

pierwszych lat badania PRISMS wystąpiły dwa zgony pacjentów, jeden (0,5%) w grupie placebo i je-

den (0,5%) w grupie stosującej interferon beta-1a w dawce 22 µg. Oszacowane ryzyko wystąpienia 

zgonu nie różniło się w sposób znamienny pomiędzy grupami. 

Badanie RCT – kolejne lata leczenia. W badaniu PRISMS-4, w ciągu 3-go i 4-go roku odnotowano 

jeden (0,6%) zgon w grupie leczonej dawką 22 µg interferonu beta-1a. Żaden z pacjentów leczonych 

większą dawką leku nie zmarł. 

Żaden ze zgonów odnotowanych w obydwu etapach badania PRISMS nie był związany z leczeniem. 

W PRISMS-2 pacjent z grupy placebo popełnił samobójstwo, pacjentka z grupy interferonu beta-1a 

zmarła z powodu krwiaka podtwardówkowego powstałego na skutek upadku, natomiast w PRISMS-4 

odnotowano jeden przypadek zgonu, który nastąpił w wyniku zawału mięśnia sercowego. W grupach 

początkowo leczonych placebo, a od trzeciego roku interferonem nie odnotowano żadnych zgonów. 

Podsumowanie. W trakcie badania PRISMS odnotowano dwa zgony w grupie pacjentów stosujących 

interferon beta-1a w dawce 22 µg, jeden w ciągu pierwszych dwóch lat (PRISMS-2) i jeden w kolej-

nych latach (PRISMS-4). Żaden z pacjentów leczonych większą dawką leku nie zmarł. Należy jednak 

zaznaczyć, że autorzy badania PRISMS podali informację, że żaden ze zgonów nie był związany z le-

czeniem.  
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2.6 Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego Rebif® 

Najczęstszymi działaniami niepożądanymi związanych z terapią produktem Rebif® są objawy grypo-

podobne. Objawy te są zwykle najsilniej wyrażone na początku terapii, a częstość występowania tych 

objawów zmniejsza się w jej trakcie. 

Podsumowanie profilu bezpieczeństwa 

W pierwszych 6-ciu miesiącach terapii u około 70% pacjentów przyjmujących produkt Rebif® wystę-

puje typowy dla terapii interferonem zespół objawów grypopodobnych. U około 30% pacjentów wy-

stępują też reakcje w miejscu wstrzyknięcia, przeważnie w postaci łagodnego odczynu zapalnego lub 

rumienia. Często badania laboratoryjne wykazują również bezobjawowe zaburzenia czynności wątro-

by i zmniejszenie liczby leukocytów. 

Większość działań niepożądanych zaobserwowanych podczas terapii interferonem beta-1a jest zwy-

kle łagodna, przemijająca i ustępuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciężkich lub długo 

utrzymujących się objawów niepożądanych, po uzgodnieniu z lekarzem można okresowo zmniejszyć 

dawkę produktu Rebif® lub przerwać leczenie 

Przedstawione działania niepożądane rozpoznano podczas badań klinicznych, a także zgłoszono po 

wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje działania niepożądane zidentyfikowane 

podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Częstości występowania zdefiniowano następująco: 

bardzo często (≥ 1/10), często (≥ 1/100 do < 1/10), niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100), rzadko 

(≥ 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000) i częstość nieznana (nie może być określona na 

podstawie dostępnych danych). 

Podsumowanie działań niepożądanych 
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Tabela 70. Działania niepożądane występujące w badaniach klinicznych dotyczących produktu Rebif® 
(ChPL Rebif 2014). 

Wyszczególnienie Częstość wy-
stępowania Działania niepożądane 

Zaburzenia krwi i układu 
chłonnego 

Bardzo często • neutropenia, limfopenia, leukopenia, małopłytkowość, niedokrwistość 

Rzadko • zakrzepowa plamica małopłytkowa/zespół hemolityczno-mocznicowy*, 
pancytopenia* 

Zaburzenia endokryno-
logiczne Niezbyt często • zaburzenia czynności tarczycy, najczęściej objawiające się nadczynnością 

lub niedoczynnością tarczycy 

Zaburzenia układu im-
munologicznego Rzadko  • reakcje anafilaktyczne* 

Zaburzenia wątroby 
i dróg żółciowych 

Bardzo często • bezobjawowe zwiększenie aktywności aminotransferaz 

Często • znaczne zwiększenie aktywności aminotransferaz 

Niezbyt często • zapalenie wątroby z żółtaczką lub bez żółtaczki* 

Rzadko • niewydolność wątroby*, autoimmunologiczne zapalenie wątroby* 

Zaburzenia psychiczne 
Często • depresja, bezsenność 

Rzadko • próby samobójcze* 

Zaburzenia układu ner-
wowego 

Bardzo często • ból głowy 

Niezbyt często • drgawki* 

Częstość 
nieznana 

• przejściowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze 
mięśni, parestezje, zaburzenia chodu, sztywność mięśni i stawów) mo-
gące naśladować zaostrzenia objawów stwardnienia rozsianego* 

Zaburzenia oka Niezbyt często • zaburzenia naczyniowe siatkówki (np. retinopatia, wysięki o wyglądzie 
kłębka waty w siatkówce, niedrożność tętnicy lub żyły siatkówki)* 

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt często • incydenty zakrzepowo-zatorowe* 

Zaburzenia układu odde-
chowego, klatki piersio-

wej i śródpiersia 
Niezbyt często • duszność* 

Zaburzenia żołądka i jelit 
Często • biegunka, wymioty, nudności 

Niezbyt często • duszność* 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

Często • świąd, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, 
łysienie* 

Niezbyt często • pokrzywka* 

Rzadko 
• obrzęk Quinckego (obrzęk naczynioruchowy)*, rumień wielopostacio-

wy*, reakcje skórne podobne do objawów rumienia wielopostaciowe-
go*, zespół Stevensa-Johnsona* 

Zaburzenia mięśniowo-
szkieletowe i tkanki 

łącznej 

Często • ból mięśni, ból stawów 

Rzadko • toczeń rumieniowaty indukowany lekami* 
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Wyszczególnienie Częstość wy-
stępowania Działania niepożądane 

Zaburzenia ogólne 
i stany w miejscu poda-

nia 

Bardzo często • stany zapalne w miejscu wstrzyknięcia, reakcje w miejscu wstrzyknięcia, 
objawy grypopodobne 

Często • ból w miejscu wstrzyknięcia, zmęczenie, dreszcze, gorączka 

Niezbyt  często 
• martwica w miejscu wstrzyknięcia, naciek w miejscu wstrzyknięcia, ro-

pień w miejscu wstrzyknięcia, zakażenia w miejscu wstrzyknięcia*, 
zwiększona potliwość* 

Rzadko • zapalenie tkanki łącznej w miejscu wstrzyknięcia* 

Nie prowadzono żadnych formalnych badań klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i młodzieży. 
Jednak nieliczne opublikowane dane wskazują, że bezpieczeństwo stosowania produktu Rebif® 22 
mikrogramy po podaniu podskórnym trzy razy w tygodniu u młodzieży w wieku od 12 do 16 lat jest 
podobne jak u osób dorosłych. 

Dzieci i młodzież 

Przyjmowanie interferonów jest związane z występowaniem jadłowstrętu, zawrotów głowy, lęku, 

zaburzeń rytmu, rozszerzenia naczyń i kołatania serca, obfitego krwawienia miesiączkowego i krwo-

toków z dróg rodnych. Podczas leczenia interferonem beta może wystąpić zwiększona produkcja 

autoprzeciwciał. 

Działania typowe dla klasy leków 
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2.7 Dodatkowa ocena bezpieczeństwa na podstawie informacji UPRL, EMA 
oraz FDA 

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeństwa stosowania interferonu beta-

1a (produkt Rebif®) w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym (SM), przeprowadzono wyszu-

kiwanie na stronach internetowych 3 agencji rządowych zajmujących się wydawaniem zezwoleń na 

dopuszczenie leków do obrotu: polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Me-

dycznych i Produktów Biobójczych (URPL), Europejskiej Agencji Leków (EMA, z ang. European Medici-

nes Agency) oraz amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion). 

Na stronach internetowych polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycz-

nych i Produktów Biobójczych nie odnaleziono żadnych informacji, ani komunikatów bezpieczeństwa 

dotyczących stosowania produktu leczniczego Rebif®. 

Według danych zamieszonych na stronach Food and Drug Administration (FDA) do najczęstszych 

poważnych działań niepożądanych występujących u pacjentów leczonych produktem Rebif® należą 

zaburzenia psychiczne, w tym depresja i myśli lub próby samobójcze. Natomiast najczęstszymi dzia-

łaniami niepożądanymi są: reakcje w miejscu iniekcji, objawy grypopodobne (ból głowy, zmęczenie, 

gorączka, dreszcze, ból w klatce piersiowej, ból pleców i mięśni), ból brzucha, depresja, zwiększenie 

aktywności enzymów wątrobowych i zaburzenia hematologiczne. Z tego zaburzenia w miejscu iniek-

cji, depresja i zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych są najczęstszymi działaniami niepożą-

danymi skutkującymi zastosowaniem interwencji medycznych (takich jak przerwanie leczenia, dosto-

sowanie dawki lub konieczność zastosowania innych leków w celu kontroli niepożądanych objawów). 

Ze względu na zwiększoną częstość występowania depresji, a także myśli i prób samobójczych, 

w momencie zaobserwowania jakichkolwiek objawów depresji lub myśli samobójczych chorym 

przyjmującym produkt Rebif® zaleca się natychmiastową konsultację. W przypadku potwierdzenia 

depresji należy rozważyć przerwanie terapii. Ponadto należy zachować ostrożność przy rozpoczyna-

niu terapii produktem Rebif® u pacjentów z aktywną chorobą wątroby lub istotną chorobą tego na-

rządu w wywiadzie, ze zwiększoną aktywnością SGPT (> 2,5 × GGN; w momencie zwiększenia aktyw-

ności SGPT > 5 × GGN zalecana jest redukcja dawki leku) lub nadużywających alkohol. Wystąpienie 

żółtaczki lub innych objawów związanych z zaburzeniami czynności wątroby jest wskazaniem do prze-

rwania terapii. Na stronach FDA podano informacje o przypadku niewydolności wątroby o piorunują-

cym przebiegu wymagającej przeszczepu u pacjenta, który rozpoczął terapię produktem Rebif® w 

trakcie przyjmowania leków o potencjalnym działaniu hepatotoksycznym. Zaznaczono również, że 

stosowanie produktu Rebif® powodowało reakcje alergiczne obejmujące wysypkę i pokrzywkę o nasi-
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leniu łagodnym do ciężkiego, bez wyraźnego związku z dawkowaniem lub czasem ekspozycji na lek. 

Rzadko obserwowano reakcje anafilaktyczne. W dłuższym okresie stosowania produktu Rebif obser-

wowano kilka reakcji alergicznych, w tym niektóre o ciężkim nasileniu. Podkreślono także, że obecnie 

nie są dostępne prawidłowo zaprojektowanych badań kontrolowanych u kobiet w ciąży, dlatego sto-

sowanie produktu Rebif® w tej populacji chorych powinno być poprzedzone oszacowaniem korzyści 

klinicznych w stosunku do ryzyka życia płodu (FDA 2013). W komunikatach bezpieczeństwa, zamiesz-

czanych w systemie FAERS (FDA Adverse Reporting System) prowadzonym przez FDA w celu rejestra-

cji potencjalnych działań niepożądanych leków nie odnaleziono żadnych informacji lub komunikatów 

dotyczących bezpieczeństwa stosowania produktu Rebif.  

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informację, że najczęstszymi 

działaniami niepożądanymi, występującymi u 1 na 10 chorych leczonych produktem Rebif®, są: obja-

wy grypopodobne, neutropenia, limfopenia i leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistość, ból gło-

wy, stan zapalny (inflammation) i inne reakcje w miejscu iniekcji, zwiększenie aktywności enzymów 

wątrobowych (transaminaz). Produktu Rebif® nie należy stosować u chorych z nadwrażliwością na 

ludzki lub rekombinowany interferon beta lub jakikolwiek inny składnik leku. Nie należy rozpoczynać 

terapii u kobiet w ciąży (w przypadku zajścia w ciążę po rozpoczęciu leczenia zaleca się konsultację z 

lekarzem). Ponadto przeciwwskazaniem do stosowania produktu Rebif jest ciężka depresja i myśli 

samobójcze (EMA 2012). W European database of suspected adverse drug reaction report, publikują-

cym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na te-

mat 8483 chorych z działaniami niepożądanymi raportowanymi podczas terapii produktem Rebif®. 

Do najczęstszych należały: zaburzenia układu nerwowego (42%), zaburzenia ogólne i stany w miejscu 

podania (41%) oraz infekcje i zakażenia pasożytnicze (21%) (EudraVigilance 2014).  
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2.8 Badania w toku 

W celu identyfikacji trwających aktualnie badań dotyczących IFN beta-1 (produkt Rebif®), przepro-

wadzono wyszukiwanie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwających badań w 

pole wyszukiwania wpisano kwerendę „(interferon beta 1a OR IFN beta 1a OR Rebif®) AND multiple 

sclerosis AND (long-term OR long-stating OR longitudinal)”. Wyszukiwanie przeprowadzono 11 marca 

2014 roku i otrzymano 23 trafienia. Wśród znalezionych badań poszukiwano prób klinicznych, z ran-

domizacją lub bez, prowadzonych w populacji chorych z postacią rzutowo-remisyjną stwardnienia 

rozsianego, w których oceniano efektywność kliniczną terapii IFN beta-1a, w dawce 22 µg lub 44 µg 

podawanej trzy razy w tygodniu. Opisywano badania, w których podano informację o okresie lecze-

nia lub obserwacji, który musiał wynosić co najmniej 5 lat. Włączano badania w toku lub zakończone, 

bez opublikowanych wyników (wykluczano badania przerwane oraz takie, dla których podano infor-

mację o opublikowaniu wyników). Ostatecznie uwzględniono 1 badanie spełniające powyższe kryte-

ria (patrz Tabela 71). 

Tabela 71. Badania w toku dotyczące skuteczności oraz bezpieczeństwa stosowania IFN beta-1a. 

Numer  
identyfikacyjny Tytuł Metodyka/Cel Data rozpoczęcia /planowana 

rekrutacja 

NCT01034644 Pharmacogenetic Trial and Long-term 
Follow-up of the PRISMS Trial (PRISMS-15) 

Metodyka: badanie retrospektywne 
bez grupy kontrolnej  

Cel: ocena czynników wpływających 
na odpowiedź na leczenie IFN beta-1a 
w długim okresie obserwacji u cho-
rych włączonych pierwotnie do 
badania z randomizacją PRISMS 
i kontynuujących terapię w fazie 
wydłużonej PRISMS-15^ 

Rozpoczęcie: marzec 2010. 

Zakończenie: styczeń 2011 
(data odcięcia danych dla 
głównego punktu końcowego 
– listopad 2010). 

Liczba uczestników: 290 

Sponsor: Merck KGaA  

Badanie zakończone, nie 
opublikowano wyników. 

^  w bazie clinicaltrials.gov nie podano dokładnie okresu obserwacji, ale w wyniku przeglądu doniesień konferencyjnych włączono abs-
trakt opisujący wstępne wyniki badania PRISMS-15, w której okres obserwacji wynosił 15 lat. 
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2.9 Wyniki 

W wyniku przeglądu systematycznego do analizy włączono jedną próbę kliniczną z długookresową 

fazą otwartą PRISMS (opisane w publikacjach PRISMS 1998, PRISMS-4 2001, Gold 2005, Kappos 2006 

oraz Uitdehaag 2011, oraz trzech doniesieniach konferencyjnych Kappos 2002, Paty 2003 oraz 

Kappos 2012) oraz trzy badania obserwacyjne: Río 2005, Trojano 2005 oraz Trojano 2006 (opisane 

w publikacjach Trojano 2006 i Trojano 2006a). W badaniu PRISMS wyjściowo uczestniczyło 560 pod-

danych randomizacji do grupy interferonu 22 µg (IFN-22), 44 µg (IFN-44) oraz placebo. Po 24 miesią-

cach obserwacji chorzy otrzymujący placebo rozpoczęli stosowanie leczenia aktywnego w ramach 

fazy otwartej (PL/IFN). Obserwacja ta trwała 8 lat i uczestniczyło w niej końcowo 382 chorych (kohor-

ta LTFU). Dla dodatkowej analizy post-hoc oceniającej efektywność terapii w zależności od całkowitej 

otrzymanej skumulowanej dawki leku okres obserwacji wyniósł do 15 lat.  

W pozostałych trzech badaniach obserwacyjnych włączonych do niniejszej analizy obserwowano 

łącznie 2677 pacjentów w maksymalnym okresie do 10 lat.  

Nie odnaleziono opracowań wtórnych spełniających kryteria włączenia do niniejszego raportu. 

Skuteczność kliniczna 

Odnalezione badania dotyczące oceny skuteczności interferonu beta-1a podawanego podskórnie 

umożliwiały ocenę vs placebo w okresie 2 pierwszych lat obserwacji, a następnie długoterminową 

obserwację do 8 lat (dla niektórych punktów końcowych 15 lat) w ramach fazy otwartej, w tym po-

równanie z grupą rozpoczynającą udział w próbie klinicznej od przyjmowania placebo, a następnie 

otrzymującą interferon (badanie PRISMS). Wnioski z tej próby klinicznej analizowano dodatkowo 

w odniesieniu do wyników odnalezionych badań obserwacyjnych dotyczących długookresowej sku-

teczności interferonu beta. 

Rzuty choroby 

Średnia częstość rzutów choroby. W okresie pierwszych dwóch lat obserwacji w ramach próby 

z randomizacją PRISMS, obie dawki interferonu znamiennie zmniejszały średnią liczbę rzutów choro-

by w porównaniu do placebo (p < 0,05). Istotną statystycznie redukcję częstości rzutów choroby ob-

serwowano już po roku leczenia (p < 0,0001 vs placebo, dla obu dawek interferonu). Rozpoczęcie 

leczenia interferonami w grupach dotychczas stosujących placebo spowodowało znamienną redukcję 

rzutów choroby w kolejnych dwóch latach obserwacji (p < 0,001), niemniej w porównaniu do grup 

interferonu zarówno w dawce 22 µg jak i 44 µg (IFN-22 i IFN-44) podawanego w sposób ciągły od 

początku badania, w łącznym okresie obserwacji 4 jak i 8 lat średnia częstość rzutów była znamiennie 
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wyższa w grupie przechodzącej z placebo. Nie wykazano różnic pomiędzy poszczególnymi dawkami 

interferonu w łącznym okresie obserwacji 4 lat (p = 0,069), ale obserwowano znamiennie niższą czę-

stość rzutów w wyższej dawce interferonu w okresie 3-4 roku obserwacji (p = 0,025). 

W dłuższym okresie obserwacji odnotowano utrzymywanie się skuteczności klinicznej interferonu, 

a nawet dalsze zmniejszenie liczby rzutów przypadających na chorego w ciągu roku. Autorzy PRISMS 

podali szczegółowe dane dla dawki interferonu 44 µg, średnia wartość wyniosła od 0,92 rzu-

tu/chorego na rok w pierwszym, poprzez 0,82 w drugim, 0,57 w trzecim roku leczenia, do 0,44 

w czwartym roku (PRISMS). Również wyniki w grupie chorych obserwowanych przez 8 lat (n = 382) 

wskazywały na podobny trend: średnia częstość rzutów choroby malała wraz z czasem leczenia i wy-

niosła 0,91 (95% CI: 0,79; 1,03) w pierwszym okresie (do dwóch lat); 0,62 (95% CI: 0,53; 0,73) w okre-

sie 2-4 lat, oraz 0,36 (95% CI: 0,34; 0,46) w ostatnim okresie (4-8 lat) dla grupy IFN-22; oraz odpo-

wiednio 0,87 (95% CI: 0,77; 1,00); 0,55 (95% CI: 0,46; 0,65); 0,41 (95% CI: 0,35; 0,47) w grupie IFN-44. 

Wykazano również, że w okresie obserwacji do 15 lat chorzy otrzymujący większą skumulowaną 

dawkę leku mieli mniej rzutów choroby przypadających na pacjenta na rok: 0,37 vs 0,50. 

Długookresowe badania obserwacyjne potwierdziły wyniki próby PRISMS w zakresie liczbowym, jak 

również częściowo odnośnie trendu zmniejszenia częstości rzutów choroby wraz z upływem czasu. 

Dodatkowo w badaniu Trojano 2006 przedstawiono hazard względny wystąpienia pogorszenia rzu-

tów choroby dla porównania grup pod kątem długości leczenia; w przypadku oceny okresu obserwa-

cji 2-4 lat z okresem poniżej 2 lat wartość HR wyniosła 0,62 (95% CI: 0,48; 0,82), natomiast dla oceny 

obserwacji > 4 lat vs < 2 lat – 0,19 (95% CI: 0,14; 0,27). 

Odsetek chorych wolnych od rzutów choroby. W okresie pierwszych 2 lat obserwacji odsetek cho-

rych wolnych od rzutów wyniósł 32% w grupie IFN-44, 27% w IFN-22 oraz 16% w placebo. Interferon 

beta-1a w obu dawkach istotnie zwiększał prawdopodobieństwo uniknięcia rzutu choroby zarówno 

w okresie 1 roku, jak i dwóch lat leczenia. W okresie 4 lat obserwacji u 19% chorych stosujących IFN-

44 i 14% w grupie IFN-22 nie wystąpił rzut choroby, wartości te były znamiennie wyższe w porówna-

niu do grupy przyjmującej przez pierwsze 2 lata placebo. Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy 

obiema dawkami leku (p = 0,159). W ośmioletnim okresie obserwacji wartości te zmalały do odpo-

wiednio 15% i 8%, ale nadal były znamiennie wyższe wyników w grupie chorych przechodzących 

z placebo. Zarówno wyższa skumulowana dawka interferonu, jak również dłuższy skumulowany czas 

leczenia powodowały zwiększenie odsetka chorych bez rzutów choroby, odpowiednio  15,8% vs 7,3% 

oraz 16,8 vs7,3% (grupy MAX vs MIN), Rozpatrując przerywaną terapię w porównaniu do terapii 

trwającej ciągle, obserwowano większy odsetek chorych wolnych od rzutu choroby w przypadku te-

rapii przerywanej: 16,5% vs 13,3%. 
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Wyniki te zostały potwierdzone w badaniach obserwacyjnych. W badaniu Río 2005 po 48 miesiącach 

u 59% chorych leczonych Rebifem nie doszło do wystąpienia rzutu choroby, po kolejnych dwóch la-

tach odsetek ten wyniósł 39%. 

Rozszerzona skala niewydolności ruchowej – EDSS (z ang. Expanded Disability Status Scale) 

Skala EDSS służy do oceny stopnia niepełnosprawności ruchowej w zakresie punktacji 0-10, w której 

wyższy wynik oznacza większy stopień niepełnosprawności ruchowej. 

Zmiana punktacji EDSS. W porównaniu do grupy placebo, w okresie pierwszych dwóch lat leczenia 

średni przyrost punktacji EDSS był znamiennie niższy w obu grupach interferonu (0,23 [1,3] i 0,24 

[1,1] odpowiednio dla niższej i wyższej dawki interferonu) w porównaniu do placebo (0,48 [1,3]); 

p ≤ 0,05. 

Po 4 latach obserwacji oceniano średnią liczbę potwierdzonych zmian o 1 punkt, w porównaniu do 

grupy przechodzącej z placebo na interferon (0,24), w grupach IFN-22 oraz IFN-44 obserwowano 

niższe wartości (odpowiednio 0,22 i 0,17 vs 0,24). Różnice pomiędzy grupami IFN-44 vs PL/IFN okaza-

ły się istotne statystycznie (p = 0,005), podobnie jak różnice pomiędzy dwiema dawkami interferonu 

(p = 0,030). W kohorcie chorych obserwowanych przez 8 lat, średni wynik EDSS wzrósł o 1,1 punktu 

(SD: 1,67), przyjmując średnia wartość 3,5 punktu (SD: 2,11) podczas ostatniej oceny.  

W okresie obserwacji do 15 lat większa skumulowana dawka interferonu skutkowała lepszymi wyni-

kami oceny sprawności ruchowej w skali EDSS – szansa pojawienia się upośledzenia ruchowego oce-

nionego na odpowiednio ≥4 lub ≥6 punktów była istotnie statystycznie niższa w grupie MAX (maksy-

malna skumulowana dawka) w porównaniu do grupy MIN (minimalna skumulowana dawka), odpo-

wiednio OR = 0,30 (95% CI: 0,15; 0,63) oraz  OR = 0,15 (95% CI: 0,07; 0,33), natomiast szansa uzyska-

nia wyniku poniżej 4 lub poniżej 6 punktów (przy obecności 5 lub mniej rzutów choroby) była zna-

miennie wyższa w grupie MAX: odpowiednio OR = 2,73 (95% CI: 1,21; 6,14) oraz OR = 4,55 (95% CI: 

2,10; 9,85). Ogółem, średnia zmiana wyniku EDSS od wartości wyjściowej aż do 15 roku obserwacji 

była mniejsza w grupie MAX: 1,2 vs 2,5 punktów. 

W przypadku badań obserwacyjnych, w badaniu Trojano 2005 w kolejnych latach leczenia obserwo-

wano stopniowe zwiększanie się wyniku oceny w skali EDSS do 4 roku leczenia (p < 0,0001 vs wartość 

wyjściowa), z następującą potem fazą plateau. 

Czas do pierwszej potwierdzonej progresji w skali EDSS. W porównaniu do grupy placebo, w dwu-

letnim okresie obserwacji odnotowano znamienne wydłużenie czasu do wystąpienia progresji w gru-
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pie otrzymującej interferon (obie dawki leku) w porównaniu do placebo. W dłuższym okresie obser-

wacji (zarówno 4 i 8 lat) znamienne statystycznie różnice zaobserwowano w porównaniu IFN-44 vs 

PL/IFN, co wskazuje na istotne wydłużenie czasu do progresji choroby w grupie leczonej interfero-

nem przez cały okres obserwacji w porównaniu do chorych, u których przez pierwsze 2 lata stosowa-

no placebo. Autorzy zastosowali 3 różne sposoby postępowania z brakującymi danymi w przypadku 

obserwacji 8-letniej. W zależności od zastosowanej metody w grupie niższej dawki interferonu me-

diana czasu do pierwszej potwierdzonej progresji wyniosła od 3,5 do 5,2 lat, natomiast w dawce wyż-

szej – od 4,8 do 7,2 lat. 

W okresie obserwacji do 8 lat większa łączna liczba otrzymanych dawek leku, dłuższy czas leczenia 

interferonem oraz ciągłość terapii wiązały się z większą efektywnością terapii – progresja wg EDSS 

była w tych grupach rzadsza niż w przypadku małej skumulowanej dawki (53,7% vs 64,6%), krótkiego 

czasu leczenia (53,7% vs 67,7%) oraz przerywanej terapii (46,7% vs 64,8%). W okresie obserwacji do 

15 lat u chorych wyróżnionych pod względem skumulowanej dawki interferonu , hazard względny dla 

potwierdzonej progresji choroby wg EDSS w danym punkcie czasowym dla grup MAX vs MIN wyniósł 

0,64 (95% CI: 0,42; 0,98) co było znamiennym statystycznie wynikiem świadczącym o mniejszym ry-

zyku progresji w przypadku otrzymania większej skumulowanej dawki leku. 

W badaniu Río 2005 odnotowano progresję choroby u 18,6% i 34,8% (odpowiednio po dwóch oraz 

czterech latach obserwacji). Z kolei w badaniu Trojano 2006 przedstawiono ocenę hazardów wystą-

pienia progresji choroby w zależności od czasu trwania leczenia; dla porównania okresu 2-4 lata vs < 

2 lat wartość HR wyniosła 0,78 (95% CI: 0,62; 0,98), p = 0,031, natomiast dla porównania okresu po-

wyżej 4 lat vs < 2 lat – 0,23 (95% CI: 0,17; 0,30), p < 0,001. Ryzyko wystąpienia progresji choroby było 

znamiennie niższe w grupach o dłuższym czasie leczenia. 

Odsetek chorych wolnych od progresji w skali EDSS. W dwuletnim okresie obserwacji odnotowano 

większy odsetek pacjentów wolnych od progresji choroby w obu grupach interferonu, niż w grupie 

placebo, jednak różnice były istotne jedynie dla porównania IFN-44 vs placebo. 

Na końcu czteroletniego okresu obserwacji (PRISMS-4) odnotowano wyższy odsetek pacjentów wol-

nych od progresji w grupie IFN-22 oraz IFN-44 w porównaniu do grupy PL/IFN, jednak różnice te nie 

osiągnęły progu istotności statystycznej. 

Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego mózgowia 

Całkowita objętość zmian demielinizacyjnych w sekwencji T2 (BOD – burden of disease). W przy-

padku dwuletniego okresu obserwacji, BOD uległo zmniejszeniu (poprawie) u pacjentów otrzymują-
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cych interferon w dawce 22 µg oraz 44 µg, przy równoczesnym pogorszeniu w grupie placebo, me-

diana zmiany procentowej wyniosła odpowiednio -1,2%, -3,8% i 10,9%, a obserwowane różnice były 

istotne statystycznie (p < 0,0001 vs placebo). W okresie 1-4 lat leczenia mediany zmian procentowych 

wyniosły 3,4% w grupie IFN-22, -6,2% w IFN-44 oraz 7,2% i 9,7% odpowiednio w PL/IFN-22 i PL/IFN-

44. Obserwowane różnice były istotne, zarówno w porównaniu IFN-44 z PL/IFN-44 (p = 0,003), jak 

i w porównaniu dwóch dawek leku między sobą (p = 0,009). W kohorcie obserwowanej przez 8 lat 

wartości mediany zmian BOD wyniosły 17,4% w grupie interferonu 22 µg, 5,0% w dawce 44 µg oraz 

24,5% w grupie przechodzącej z placebo. Różnice między grupą leczoną krócej a a grupą z wyższą 

dawką interferonu były znamienne statystycznie (p = 0,002). W 8-letnim okresie obserwacji mediana 

rocznego przyrostu BOD wyniosła 2,37% w grupie IFN-22, 0,65% w IFN-44 oraz 3,34% wśród chorych 

stosujących przez pierwsze dwa lata placebo. 

Aktywność zmian w rezonansie magnetycznym. W okresie pierwszych dwóch lat obserwacji w obu 

grupach otrzymujących interferon (22 µg i 44 µg) liczba nowych zmian chorobowych uległa znamien-

nej redukcji w odniesieniu do grupy placebo o odpowiednio 67% i 78% (p < 0,0001 dla obu porów-

nań). W okresie obserwacji 1-4 lat mediana liczby nowych zmian chorobowych oraz mediana odsetka 

skanów z nowymi zmianami chorobowymi wskazywała na mniejszą aktywność choroby u pacjentów 

leczonych interferonem (obie dawki) w sposób ciągły w porównaniu do chorych przechodzących 

z placebo. Zaobserwowano też istotnie wyższą skuteczność dawki IFN-44 wobec IFN-22 (p < 0,001 dla 

obu parametrów). W 8-letnim okresie obserwacji, w grupach MAX poszczególnych rozpatrywanych 

czynników (skumulowana dawka oraz skumulowany czas) obserwowano mniejsze (28,2 p.p. oraz 44,3 

p.p.) obciążenie chorobą niż w grupach MIN (68,0 p.p. oraz 86,2 p.p.), co wskazuje na większy efekt 

terapeutyczny u chorych otrzymujących więcej interferonu bądź stosujących go dłużej. Podobne wy-

niki zaobserwowano w podgrupach wyróżnionych pod względem ciągłości terapii – 32,8 p.p. vs 41,3 

p.p. (ciągła terapia vs terapia przerywana).  

Inne punkty końcowe 

Konieczność leczenia steroidami. W porównaniu do placebo (1,39), średnia liczba cykli leczenia ste-

roidami była znamiennie niższa w obu grupach otrzymujących interferon (0,97 i 0,75 dla dawki 22 µg 

i 44 µg). W przypadku oceny odsetka pacjentów nie wymagających leczenia steroidami, w obu gru-

pach otrzymujących interferon obserwowano więcej takich pacjentów (58% i 61%, odpowiednio 

w niższej i wyższej dawce leku) niż w grupie placebo (44%), i różnice te były istotne statystycznie. 

W łącznym okresie 4 lat leczenia odnotowano mniejszą średnią liczbę cykli leczenia steroidami, niż 

w czasie pierwszych dwóch lat leczenia, i to w przypadku obu dawek leku –  0,5 (SD: 0,8) oraz 0,4 (SD: 

0,9) dla grup IFN-22 oraz IFN-44. Wykazano istotnie większą skuteczność dawki leku 44 µg w porów-
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naniu do niższej dawki, zarówno w całym czteroletnim okresie obserwacji (p = 0,032), jak i w latach 3-

4 (p = 0,018). 

Produkcja przeciwciał neutralizujących. W okresie 4 lat obserwacji stałą obecność przeciwciał neu-

tralizujących (tzn. obecnych przy ostatniej ocenie pacjenta) stwierdzono u 23,7% pacjentów z grupy 

IFN-22 oraz u 14,3% z grupy IFN-44 (p = 0,02). Dodatkowo, neutralizujące przeciwciała wytworzyło 

przejściowo 5,9% pacjentów z grupy IFN-22, oraz 4,9% z grupy IFN-44. W okresie do 6 lat obserwacji, 

odsetki pacjentów z neutralizującym poziomem przeciwciał wyniosły 29,3% oraz 19,1% w grupach 

IFN-22 oraz IFN-44, oraz 28,8% w grupie PL/IFN. Podobne wartości odnotowano w czasie do 8 lat 

leczenia (LTFU), gdzie odsetki te wyniosły 19,7%, 29,3% oraz 28,8% w grupach IFN-22, IFN-44 oraz 

PL/IFN. 

Bezpieczeństwo 

Większość działań niepożądanych obserwowanych w badaniu PRISMS miało charakter łagodny, 

a stosowanie interferonu beta-1a w iniekcji podskórnej było ogólnie dobrze tolerowane. W bada-

niach obserwacyjnych nie przedstawiono informacji o stopniu nasilenia odnotowanych działań niepo-

żądanych.  

W okresie dwóch lat leczenia nieznacznie większy odsetek pacjentów w badaniu PRISMS-2 leczonych 

większą dawką interferonu beta-1a (44 vs 22 µg) zakończył przedwcześnie leczenie, odpowiednio 

12% vs 10%. W kolejnych 4 latach obserwacji odsetki te były podobne (odpowiednio 12,8% vs 9,6%). 

Badania obserwacyjne potwierdziły otrzymane wyniki.  

W przypadku zakończenia leczenia z powodu działań niepożądanych, w pierwszych dwóch latach 

badania PRISMS więcej chorych leczonych interferonem beta-1a w dawce 44 µg niż 22 µg zakończyło 

przedwcześnie leczenie z tego powodu (odpowiednio 4,9% vs 3,2%). Podobną zależność obserwowa-

no w kolejnych 2 latach leczenia (odpowiednio 5,5% vs 1,2%). W grupie stosującej Rebif w dawce 44 

µg wartości te były zbliżone w pierwszych dwóch i kolejnych dwóch latach leczenia (3 i 4 rok), nato-

miast w grupie stosującej mniejszą dawkę leku (22 µg) odsetek ten zmniejszał się w miarę upływu 

okresu obserwacji. Dane uzyskane z badań obserwacyjnych potwierdziły te wartości. 

Więcej pacjentów stosujących mniejszą dawkę interferonu beta-1a kończyło przedwcześnie badanie 

z powodu progresji choroby niż osoby stosujące większą dawkę, w pierwszych dwóch latach badania 

PRISMS odsetek ten wyniósł odpowiednio 0,5% vs 0%, a w kolejnych dwóch latach badania (3 i 4 rok) 

3,0% vs 0,6%. W badaniu obserwacyjnym Río 2005 odsetek ten był nieco większy (3%). 
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W niektórych badaniach podano dane dotyczące ogólnie reakcji w miejscu iniekcji, a w innych przed-

stawiono je oddzielnie, jako zapalenie, ból, a także martwicę w miejscu iniekcji. Spośród działań nie-

pożądanych występujących w miejscu iniekcji, do najczęstszych należała reakcja zapalna.  

W trakcie kolejnych lat trwania badania PRISMS (od momentu rozpoczęcia do końca 6-go roku) czę-

stość występowania reakcji z miejscu iniekcji utrzymywała się na podobnym poziomie (około 30%) 

i tylko nieznacznie różniła się pomiędzy grupami stosującymi mniejszą lub większą dawkę interferonu 

beta-1a (nieznacznie więcej chorych stosujących dawkę 44 µg miało reakcje w miejscu iniekcji). Pod-

czas ostatniej wizyty kontrolnej (PRISMS-LTFU) odsetek pacjentów z tym działaniem niepożądanym 

był mniejszy – wynosił 23,6%. 

W ciągu pierwszych dwóch lat badania PRISMS zapalenie w miejscu iniekcji wystąpiło u 66% pacjen-

tów stosujących interferon beta-1a, zarówno w dawce 22 µg, jak również 44 µg. Po dłuższym leczeniu 

(kolejne lata badania PRISMS) odsetek pacjentów z tym działaniem niepożądanym był coraz mniejszy 

– w końcowym etapie (PRISMS-LTFU) wynosił 18%. 

W trakcie dwóch pierwszych lat leczenia, 20% i 23% chorych, odpowiednio w grupie z interferonem 

beta-1a w dawce 22 µg i 44 µg, odczuwało bóle w miejscu iniekcji. W kolejnych latach leczenia 

(3 i 4 rok badania PRISMS-4) odsetek ten zmniejszył się i wynosił odpowiednio 15% i 14% pacjentów. 

W badaniu PRISMS martwica w miejscu iniekcji występowała rzadko, odnotowano 9 jej przypadków 

u siedmiu pacjentów leczonych mniejszą dawką interferonu beta-1a i 13 przypadków u 13 pacjentów 

stosujących większą dawkę leku. Częstość występowania martwicy w miejscu iniekcji wynosiła 1 na 

14 100 iniekcji (1 przypadek na 92 pacjento-lata) w grupie leczonej mniejszą dawką leku (IFN-22 

i PL/IFN-22), a w grupie z większą dawką (IFN-44 i PL/IFN-44) 1 na 9 300 wstrzyknięć (1 przypadek na 

61 pacjento-lat). Żaden z pacjentów nie zakończył leczenia z powodu tego działania niepożądanego. 

Objawy ustępowały bez leczenia. 

Zarówno w trakcie pierwszych lat leczenia, jak również w kolejnych dwóch latach (3 i 4 rok) stosowa-

nia interferonu beta-1a (na podstawie PRISMS-2 i PRISMS-4), depresja występowała u podobnego 

odsetka pacjentów – u około 23% pacjentów (zakres, 21%-25%), bez względu na wielkość admini-

strowanej dawki (22 µg lub 44 µg). W końcowym etapie badania, depresja odnotowana została tylko 

u jednego (0,4%) pacjenta. 

W przypadku pozostałych działań niepożądanych (ból głowy, objawy grypopodobne, nieżyt nosa, 

zmęczenie, ból mięśni, sztywność, gorączka) wykazano zmniejszanie się częstości ich występowania 

w czasie. W trakcie dwóch pierwszych lat badania PRISMS u większego odsetka pacjentów odnoto-
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wywano powyższe działania niepożądane, natomiast w kolejnych latach tego badania występowały 

one u coraz mniejszego odsetka chorych. Ból głowy, sztywność i gorączka występowała częściej 

w grupie osób stosujących większą dawkę interferonu beta-1a (44 µg) niż mniejszą (22 µg). Nato-

miast pozostałe działania niepożądane występowały u podobnego odsetka chorych z grup leczonych 

jedną z dwóch dawek leku. 

W trakcie badania PRISMS odnotowano dwa zgony w grupie pacjentów stosujących interferon beta-

1a w dawce 22 µg, jeden w ciągu pierwszych dwóch lat (PRISMS-2) i jeden w kolejnych latach (PRI-

SMS-4). Żaden z pacjentów leczonych większą dawką leku nie zmarł. Należy jednak zaznaczyć, że au-

torzy badania PRISMS podali informację, że żaden ze zgonów nie był związany z leczeniem. 
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Tabela 72. Podsumowanie wyników badań z randomizacją wg GRADE: interferon beta-1a vs placebo. 

Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań rodzaj bada-
nia 

ograniczenia 
jakości 

niezgodność 
wyników 

brak bezpośred-
niości 

dowodów 

inne czynni-
ki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga Interferon 
beta-1a 

N 

placebo 
N 

względny 
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

Częstość rzutów choroby – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 1,82** 2,56** p < 0,005 ND ⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Częstość rzutów choroby – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 1,73** 2,56** p < 0,005 ND ⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Ryzyko wystąpienia trzech lub więcej rzutów choroby – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg  

1 RCT brak brak brak brak 53/189 
(28%)† 

84/187 
(45%)† 

RR = 0,62 
(0,47; 0,82) 

NNT = 6 
(4; 14) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Ryzyko wystąpienia trzech lub więcej rzutów choroby – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 52/184 
(28%)† 

84/187 
(45%)† 

RR = 0,63 
(0,47; 0,83) 

NNT = 7 
(4; 15) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Odsetek pacjentów bez umiarkowanych lub ciężkich rzutów choroby – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 115/189 
(61%)† 

79/187 
(42%)† 

RB = 1,44 
(1,18; 1,77) 

NNT = 6 
(4; 12) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Odsetek pacjentów bez umiarkowanych lub ciężkich rzutów choroby – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 114/184 
(184)† 

79/187 
(42%)† 

RB = 1,47 
(1,20; 1,80) 

NNT = 6 
(4; 11) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Odsetek pacjentów wolnych od rzutów choroby – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 51/189 
(27%)† 

30/187 
(16%)† 

RB = 1,68 
(1,13; 2,52) 

NNT = 10 
(6; 38) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Odsetek pacjentów wolnych od rzutów choroby – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 
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Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań rodzaj bada-
nia 

ograniczenia 
jakości 

niezgodność 
wyników 

brak bezpośred-
niości 

dowodów 

inne czynni-
ki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga Interferon 
beta-1a 

N 

placebo 
N 

względny 
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

1 RCT brak brak brak brak 59/184 
(32%)† 

30/187 
(16%)† 

RB = 2,00 
(1,36; 2,96) 

NNT = 6 
(5; 11) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Ryzyko wystąpienia progresji choroby w danym punkcie czasowym – w okresie 8 lat obserwacji (PRISMS-LTFU) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 189 187PL/IFN HR = 0,89; 
p = 0,379 NS ⊕⊕⊕⊕ 

wysoka krytyczna 

Ryzyko wystąpienia progresji choroby w danym punkcie czasowym – w okresie 8 lat obserwacji (PRISMS-LTFU) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 184 187PL/IFN HR = 0,80; 
p = 0,119 NS ⊕⊕⊕⊕ 

wysoka krytyczna 

Odsetek pacjentów wolnych od progresji choroby wg skali EDSS – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 133/189 
(70,3%)† 

115/187 
(61,7%)† 

RB = 1,14 
(0,99; 1,33); 

NS 
NS ⊕⊕⊕⊕ 

wysoka krytyczna 

Odsetek pacjentów wolnych od progresji choroby wg skali EDSS – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 135/184 
(73,2%)† 

115/187 
(61,7%)† 

RB = 1,19 
(1,04; 1,38) 

NNT = 9 
(5; 43) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Zakończenie leczenia z powodu działań niepożądanych – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 6/189 
(3,2%)† 

2/187 
(1,1%)† 

RR = 2,97 
(0,70; 12,76); 

NS 
NS ⊕⊕⊕⊕ 

wysoka krytyczna 

Zakończenie leczenia z powodu działań niepożądanych – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 9/184 
(4,9%)† 

2/187 
(1,1%)† 

RR = 4,57 
(1,13; 18,62) 

NNH = 27  
(13; 230) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Objawy grypopodobne – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 106/189 
(56%)† 

95/187 
(51%)† 

RR = 1,03 
(0,73; 1,47); 

NS 
NS ⊕⊕⊕⊕ 

wysoka krytyczna 
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Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań rodzaj bada-
nia 

ograniczenia 
jakości 

niezgodność 
wyników 

brak bezpośred-
niości 

dowodów 

inne czynni-
ki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga Interferon 
beta-1a 

N 

placebo 
N 

względny 
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

Objawy grypopodobne – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 109/184 
(59%)† 

95/187 
(51%)† 

RR = 1,13 
(0,80; 1,60); 

NS 
NS ⊕⊕⊕⊕ 

wysoka krytyczna 

Reakcje w miejscu iniekcji – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 59/189 
(31%)† 

24/187 
(13%)† 

RR = 2,43 
(1,60; 3,74) 

NNH = 6 
(4; 10) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Reakcje w miejscu iniekcji – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 64/184 
(35%)† 

24/187 
(13%)† 

RR = 2,71  
(1,79; 4,14) 

NNH = 5 
(4; 8) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Zapalenie w miejscu iniekcji – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 125/189 
(66%)† 

28/187 
(15%)† 

RR = 4,42  
(3,13; 6,34) 

NNH = 2  
(2; 3) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Zapalenie w miejscu iniekcji – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 121/184 
(66%)† 

28/187 
(15%)† 

RR = 4,39 
(3,11; 6,31) 

NNH = 2 
(2; 3) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Gorączka – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 47/189 
(25%)† 

30/187 
(16%)† 

RR = 1,55 
(1,03; 2,34); 

NNH = 12  
(6; 151) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Gorączka – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 52/184 
(28%)† 

30/187 
(16%)† 

RR = 1,76 
(1,19; 2,63) 

NNH = 9 
(5; 27) 

⊕⊕⊕⊕ 
wysoka krytyczna 

Depresja – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 39/189 
(21%)† 

52/187 
(28%)† 

RR = 0,74 
(0,52; 1,06); NS ⊕⊕⊕⊕ 

wysoka krytyczna 
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Ocena wiarygodności danych Podsumowanie wyników 

liczba badań rodzaj bada-
nia 

ograniczenia 
jakości 

niezgodność 
wyników 

brak bezpośred-
niości 

dowodów 

inne czynni-
ki* 

liczba chorych wielkość efektu 

jakość waga Interferon 
beta-1a 

N 

placebo 
N 

względny 
(95% CI) 

bezwzględny 
(95% CI) 

NS 

Depresja – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 44/184 
(24%)† 

52/187 
(28%)† 

RR = 0,86 
(0,61; 1,21); 

NS 
NS ⊕⊕⊕⊕ 

wysoka krytyczna 

Zgony – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 22 µg 

1 RCT brak brak brak brak 1/189 
(0,5%)† 

1/187 
(0,5%)† 

RR = 0,99 
(0,10; 9,44); 

NS 
NS ⊕⊕⊕⊕ 

wysoka krytyczna 

Zgony – w okresie 2 lat obserwacji (PRISMS-2) – interferon beta-1a w dawce 44 µg 

1 RCT brak brak brak brak 0/184 
(0%)† 

1/187 
(0,5%)† 

RR = 0,34 
(0,03; 4,09); 

NS 
NS ⊕⊕⊕⊕ 

wysoka krytyczna 

* Nieprecyzyjne oszacowanie wielkości efektu lub zbyt mała liczba danych, silny lub bardzo silny związek pomiędzy interwencją a punktem końcowym, duże prawdopodobieństwo błędu publikacji, zależności efektu od dawki, nieuwzględnione 
czynniki zakłócające, które prawdopodobne zmniejszyłyby obserwowany efekt; 
** liczba rzutów choroby na pacjenta w okresie 2 lat leczenia; 
† przedstawiono jako n/N (%); 
PL/IFN chorzy, którzy po dwóch latach stosowania placebo mieli zmienianą interwencję na interferon beta-1a; 
NS – nieistotne statystycznie. 
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2.10 Dyskusja 

Celem niniejszego raportu była ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa interferonu beta-1a w 

iniekcji podskórnej podawanego w okresie powyżej 5 lat, związana z planowanym wydłużeniem czasu 

leczenia w programie lekowym. Docelową populację poddaną ocenie stanowili chorzy ze stwardnie-

niem rozsianym w postaci przebiegającej z rzutami.  

Ocenę efektywności klinicznej rozpoczęto od przeglądu badań wtórnych obejmujących wyniki długo-

okresowych prób klinicznych, nie odnaleziono jednak takich opracowań. 

Następnie wykonano systematyczny przegląd pierwotnych badań klinicznych z randomizacją, drogą 

analizy tytułów i streszczeń dokonano wyboru tych prób klinicznych, w których okres obserwacji 

przekroczył 60 miesięcy. Tak długi okres obserwacji ze względów etycznych był możliwy do przepro-

wadzenia jedynie w ramach fazy otwartej, gdy po okresie z randomizacją wszyscy chorzy rozpoczęli 

otrzymywanie interwencji aktywnej. Odnaleziono jedną próbę kliniczną (PRISMS), w której chorych 

obserwowano w okresie do 8 lat (do 15 lat w dodatkowej analizie post-hoc przedstawionej w donie-

sieniu konferencyjnym Kappos 2012). Dodatkowo systematyczne wyszukiwanie objęło badania ob-

serwacyjne i rejestry opisujące długookresowe stosowanie interferonów, celem poszerzenia dostęp-

nych materiałów do analizy zwłaszcza bezpieczeństwa i oceny efektywności praktycznej.  

Ostatecznie, do analizy zakwalifikowano 9 publikacji oraz 3 doniesienia konferencyjne, opisujące 4 

badania: jedno z randomizacją i trzy bez randomizacji. Badania te były prospektywnymi badaniami 

klinicznymi typu pre-test/post-test. 

Jedynym badaniem z randomizacją, podwójnym zaślepieniem i grupą kontrolną była próba kliniczna 

PRISMS, która składała się z kilku etapów opisanych w osobnych publikacjach. Pierwszy etap badania 

(PRISMS-2) obejmował okres dwóch pierwszych lat leczenia, w którym pacjenci poddani zostali ran-

domizacji do trzech grup w stosunku 1:1:1 (interferon beta-1a w dawce 44 µg [grupa IFN-44], interfe-

ron beta-1a w dawce 22 µg [grupa IFN-22] oraz placebo). W kolejnych latach badania wszyscy chorzy 

stosowali jedną z dwóch dawek interferonu –  chorzy leczeni w poprzednim etapie interferonem kon-

tynuowali terapię w dawce uprzednio przydzielonej, a chorzy z grupy placebo mieli zmienioną terapię 

na interferon beta-1a w dawce 44 µg lub 22 µg (włączeni do jednej z grup [PL/IFN-22 lub PL/IFN-44] 

w stosunku 1:1 w wyniku randomizacji). PRISMS-4 dotyczyło okresu obserwacji od 3-go do 4-go roku, 

PRISMS-6 zawierało ocenę bezpieczeństwa z lat 5-6, a PRISMS-LTFU zawierało wyniki z danych pa-

cjentów zebranych w czasie ostatniej wizyty kontrolnej (około 8 roku). 
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Zarówno w przypadku interferonu podawanego w standardowej dawce 44 µg, jak i w niższej dawce 

22 µg częstość rzutów choroby ulegała ilościowemu zmniejszeniu w kolejnych latach obserwacji ba-

dania PRISMS, jednak nie przedstawiono w badaniu informacji dotyczących istotności statystycznej 

tych zmian. Podobny trend można zauważyć w badaniach obserwacyjnych, jednak nie jest on tak 

wyraźny jak w przypadku badania PRISMS. W przypadku kolejnych lat leczenia interferonem obser-

wowano również zmniejszenie obciążenia chorobą, określonego w kontekście zmian obrazu MRI, 

a także zmniejszenie stopnia patologicznej atrofii mózgu. 

Długi okres obserwacji przedstawiony w badaniu PRISMS, a także fakt zakończenia oceny grupy pla-

cebo po dwóch latach pozwolił na porównanie grupy pacjentów otrzymujących interferon od począt-

ku badania, z grupą ocenianą w tym samym okresie obserwacji, jednak leczoną dwa lata krócej. 

W przypadku punktów końcowych gdzie dane pozwoliły na takie porównanie, obserwowano pewną 

prawidłowość – tuż po przejściu z grupy placebo na interferon występowała poprawa kliniczna 

w zakresie ocenianych punktów końcowych, podobna do tej obserwowanej w okresie pierwszych 

dwóch lat obserwacji w grupach leczenia aktywnego, ale ogólnie chorzy uzyskiwali gorsze wyniki niż 

ci leczeni interferonem od początku badania w łącznym okresie 4 i 8 lat obserwacji. Wykazano, że 

większa ekspozycja na interferon oraz dłuższy łączny czas leczenia tym lekiem pozytywnie wpływają 

na wyniki leczenia chorych, przy czym efekt większej skumulowanej dawki utrzymywał się w okresie 

obserwacji do 15 lat. 

W przypadku porównania interferonu beta-1a z placebo w dwuletnim okresie obserwacji, lek ten 

istotnie zwiększał częstość rzutów choroby, wydłużał czas do wystąpienia pierwszego rzutu choroby 

oraz zwiększał odsetek pacjentów bez rzutów choroby, a także opóźniał progresję choroby według 

skali EDSS. Również wyniki oceny MRI wskazywały na korzystny wpływ interferonu, potwierdzono 

więc udowodnioną skuteczność tego leku w leczeniu stwardnienia rozsianego. 

Interferon beta-1a był dobrze tolerowany. W badaniu z randomizacją większość obserwowanych 

działań niepożądanych miało charakter łagodny. W badaniach obserwacyjnych nie przedstawiono 

informacji o stopniu nasilenia odnotowanych działań niepożądanych, ale w jednym z nich zaznaczo-

no, że nie zaobserwowano żadnych nieoczekiwanych działań niepożądanych. W trakcie całego bada-

nia odsetek pacjentów kończących przedwcześnie leczenie (z powodu działań niepożądanych, czy też 

progresji choroby) utrzymywał się mniej więcej na równym poziomie. Badania obserwacyjne po-

twierdziły otrzymane wyniki. W przypadku zakończenia leczenia z powodu progresji choroby, więcej 

pacjentów stosujących mniejszą dawkę leku, w porównaniu do większej dawki, kończyło przedwcze-

śnie badanie. Jednymi z najczęstszych były miejscowe działania niepożądane, które opisywano ogól-

nie jako reakcje w miejscu iniekcji lub też przedstawiano je oddzielnie, jako zapalenie, ból, a także 
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martwicę w miejscu iniekcji. Częstość reakcji w miejscu iniekcji utrzymywała się na podobnym po-

ziomie w trakcie kolejnych etapów badania PRISMS, dopiero podczas ostatniej wizyty kontrolnej od-

setek pacjentów z tym działaniem niepożądanym zmniejszył się. Podobny efekt zaobserwowano 

u pacjentów z depresją. W przypadku pozostałych działań niepożądanych (ból głowy, objawy grypo-

podobne, nieżyt nosa, zmęczenie, ból mięśni, sztywność, gorączka) zmniejszenie częstości występo-

wania u pacjentów odnotowano już w drugim etapie badania (PRISMS-4), a w miarę wydłużania le-

czenia odsetek chorych z poszczególnymi działaniami niepożądanymi był coraz mniejszy. Zgony odno-

towane trakcie badania PRISMS nie były związane z leczeniem. 
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2.11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy 

W analizie uwzględniono jedno badanie z randomizacją i grupami równoległymi, które charakteryzo-

wało się wysoką jakością – ocena 5 punktów według skali Jadad. Pozostałe włączone publikacje opi-

sywały badania obserwacyjne, bez grupy kontrolnej i zaślepienia. Poniżej przedstawiono ograniczenia 

analizy: 

• Wnioskowanie o długookresowej efektywności interferonów oparto na ocenie utrzymywania 

się skuteczności leczenia i profilu bezpieczeństwa powyżej 5 lat, w odniesieniu do okresu 

wcześniejszego, gdyż nie odnaleziono badań utrzymujących grupę kontrolną w tak długim 

okresie. 

• W pierwszym etapie badania PRISMS-2 możliwe więc było oszacowanie porównawczych miar 

efektów w postaci parametrów względnych, w pozostałych etapach badania niemożliwe było 

obliczenie miar efektu. Dlatego dane dotyczące dalszych etapów badania PRISMS (PRISMS-2, 

PRISMS-4, PRISMS-LTFU) oraz dane pochodzące z badań obserwacyjnych można było porów-

nać jedynie w sposób opisowy. 

• W PRISMS-6 przedstawiono dane dotyczące bezpieczeństwa oddzielnie dla obydwu dawek 

interferonu beta-1a, ale dla konkretnej dawki dane pochodziły łącznie od pacjentów stosują-

cych interferon od początku badania PRISMS (czyli ok. 6 lat) oraz od chorych, którzy począt-

kowo przyjmowali placebo, a leczenie interferonem rozpoczęli dopiero po zakończeniu 

pierwszego etapu badania (czyli od 3-go roku). Takie podejście może zawyżać łączne oszaco-

wanie, gdyż w pierwszy okresie leczenia interferonami obserwuje się wyższą częstość działań 

niepożądanych. 

• W PRISMS-LTFU przedstawiono łącznie dane dotyczące bezpieczeństwa od wszystkich pa-

cjentów stosujących interferon beta-1a, bez względu na wielkość przyjmowanej dawki. 

• W badaniach obserwacyjnych pacjenci stosowali różne leki dostępne na rynku zawierające 

jako substancję czynną interferon beta. Tylko w badaniach Trojano 2005 i Río 2005 podano 

oddzielnie dane dotyczące chorych leczonych preparatem Rebif, przy czym w ostatnim nie 

podano informacji o dawce. Badanie Trojano 2006 prezentowało dane łącznie dla wszystkich 

pacjentów leczonych interferonami beta (Rebif®, Avonex®, Betaferon®). Wyniki tego badania 

są więc obciążone, ponieważ przedstawiają wypadkową efektywności kilku substancji. 

• W badaniu Trojano 2005 ocena obejmowała wyłącznie chorych na stwardnienie rozsiane 

w postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS), a w Río 2005 i Trojano 2006 chorzy obciążeni RRMS 

obserwowani byli wspólnie z osobami chorymi na wtórnie postępującą postać MS (SPMS). 
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2.12 Wnioski końcowe 

W ramach wykonanego przeglądu systematycznego odnaleziono badania kliniczne, obejmujące fazę 

otwartą próby z randomizacją oraz badania bez randomizacji, na podstawie których możliwa była 

długookresowa ocena bezpieczeństwa i skuteczności interferonu beta-1a w leczeniu chorych z na-

wracająco-zwalniającą postacią stwardnienia rozsianego. W tych próbach klinicznych obserwowano 

utrzymywanie się skuteczności klinicznej interferonu w ocenie częstości występowania rzutów cho-

roby, spowolnienia progresji choroby i niewydolności ruchowej oraz zmian w badaniu rezonansu 

magnetycznego mózgowia. Ponadto wykazano, że lek ten jest dobrze tolerowany również w długim 

okresie leczenia, a częstość związanych z nim działań niepożądanych zmniejsza się w miarę wydłuże-

nia okresu leczenia. 

Na podstawie dostępnych danych dotyczących interferonu beta-1a podawanego podskórnie, obej-

mujących obserwację do 15 lat, można wnioskować o zasadności wydłużenia programu lekowego, co 

zapewni osiągnięcie podstawowych celów takiego postępowania, czyli poprawę czynności ruchowej 

chorych i powstrzymanie postępu choroby. 
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4.1 Pierwotna strategia wyszukiwania badań klinicznych 

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

Nr Kwerendy 

1 "interferon beta 1a"[NM] 

2 "interferon beta 1a"[ALL] 

3 INFB-1a[ALL] 

4 1 OR 2 OR 3 

5 "multiple sclerosis"[MH] 

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

7 5 OR 6 

8 randomized controlled trial[PT] 

9 "random allocation"[MH] 

10 random*[TIAB] 

11 controlled[TIAB] 

12 OR/8-11 

13 4 AND 7 

14 long-term[ALL] 

15 long-standing[ALL] 

16 longitudinal[ALL] 

17 follow-up[ALL] 

18 4 years[ALL] 

19 5 years[ALL] 

20 6 years[ALL] 

21 7 years[ALL] 

22 8 years[ALL] 

23 OR/14-22 

24 "Clinical Trial"[PT] 

25 "Validation Studies"[PT] 

26 "Comparative Study"[PT] 

27 "Evaluation Studies"[PT] 

28 "Cohort Studies"[MH] 

29 "Case-Control Studies"[MH] 

30 cohort[TIAB] 

31 "case-control" [TIAB] 

32 prospective[TIAB] 

33 observational[TIAB] 

34 OR/24-33 

35 "interferon-beta"[MH] 

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

37 INFB[ALL] 

38 35 OR 36 OR 37 

39 7 AND 38 

40 pragmatic trial[TW] 

41 pragmatic trials[TW] 

42 practical clinical trial[TW] 

43 "comparative effectiveness"[ALL] 

44 "evidence-based practice"[MH] 

45 "product surveillance, postmarketing"[MH] 

46 registries [MH] 

47 registry[TW] 

48 registries[TW] 

49 OR/40-48 

50 (12 AND 13) OR (13 AND 23 AND 34) OR (39 AND 49) 

  

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

Nr Kwerendy 

1 'interferon'/exp OR interferon 

2 beta AND 1a 

3 1 AND 2 

4 'infb 1a' 

5 3 OR 4 

6 multiple 

7 'sclerosis'/exp OR sclerosis 

8 6 AND 7 

9 [randomized controlled trial]/lim 

10 random*:ab,ti 

11 controlled:ab,ti 

12 randomization:de 

13 OR/9-12 

14 'long term' 

15 'long standing' 

16 longitudinal 

17 'follow up'/exp 

18 4 years 

19 5 years 

20 6 years 

21 7 years 
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Nr Kwerendy 

22 8 years 

23 OR/14-22 

24 'clinical trial'/exp 

25 'validation study'/exp 

26 'comparative study'/exp 

27 'evaluation'/exp 

28 'cohort analysis'/exp 

29 'case control study'/exp 

30 cohort:ab,ti 

31 'case-control':ab,ti 

32 prospective:ab,ti 

33 observational:ab,ti 

34 OR/24-33 

35 'interferon'/exp OR interferon 

36 beta 

37 35 AND 36 

38 infb 

39 37 OR 38 

40 8 AND 39 

41 'pragmatic trial':ab,ti 

42 'pragmatic trials':ab,ti 

43 'practical clinical trial':ab,ti 

44 'comparative effectiveness'/exp 

45 'evidence based practice':de 

46 'postmarketing surveillance':de 

47 registries:de 

48 registry:ab,ti 

49 registries:ab,ti 

50 OR/41-49 

51 ((5 AND 8 AND 13) OR (5 AND 8 AND 23 AND 34) OR (40 AND 50)) AND [embase]/lim 

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

Nr Kwerendy 

1 interferon beta 1a 

2 INFB-1a 

3 multiple sclerosis 

4 1 OR 2 

5 3 AND 4 
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Data ostatniego wyszukiwania – do 20 września 2010 r. 

 

4.2 Strategia wyszukiwania badań klinicznych wraz z liczbą trafień zasto-
sowana w aktualizacji wyszukiwania 

Wyszukiwanie do 5 marca 2014 roku. 

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

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 "interferon beta 1a"[NM] 1215 

2 "interferon beta 1a"[ALL] 1476 

3 INFB-1a[ALL] 5 

4 #1 OR #2 OR #3 1477 

5 "multiple sclerosis"[MH] 42800 

6 "multiple"[ALL] AND "sclerosis"[ALL] 59247 

7 #5 OR #6 59828 

8 randomized controlled trial[PT] 360620 

9 "random allocation"[MH] 78815 

10 random*[TIAB] 700655 

11 controlled[TIAB] 477434 

12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1128611 

13 #4 AND #7 1241 

14 long-term[ALL] 531435 

15 long-standing[ALL] 17268 

16 longitudinal[ALL] 177363 

17 follow-up[ALL] 886207 

18 4 years[ALL] 69310 

19 5 years[ALL] 148173 

20 6 years[ALL] 63030 

21 7 years[ALL] 53651 

22 8 years[ALL] 54769 

23 9 years[ALL] 45498 

24 10 years[ALL] 81730 

25 11 years[ALL] 22211 

26 12 years[ALL] 34779 

27 13 years[ALL] 20145 

28 14 years[ALL] 27112 

29 15 years[ALL] 49056 

30 (#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR 1783274 
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Nr Kwerendy Liczba trafień 

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

31 "Clinical Trial"[PT] 739477 

32 "Validation Studies"[PT] 64638 

33 "Comparative Study"[PT] 1647122 

34 "Evaluation Studies"[PT] 187826 

35 "Cohort Studies"[MH] 1302619 

36 "Case-Control Studies"[MH] 634232 

37 cohort[TIAB] 242085 

38 "case-control" [TIAB] 75644 

39 prospective[TIAB] 348831 

40 observational[TIAB] 75164 

41 (#31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40) 3581010 

42 "interferon-beta"[MH] 7002 

43 "interferon"[ALL] AND "beta"[ALL] 25918 

44 INFB[ALL] 122 

45 (#42 OR #43 OR #44) 26028 

46 (#7 AND #45) 3804 

47 pragmatic trial[TW] 189 

48 pragmatic trials[TW] 206 

49 practical clinical trial[TW] 20 

50 "comparative effectiveness"[ALL] 4176 

51 "evidence-based practice"[MH] 58708 

52 "product surveillance, postmarketing"[MH] 10785 

53 registries[MH] 54490 

54 registry[TW] 51995 

55 registries[TW] 58406 

56 (#47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55) 162060 

57 (((#12 AND #13) OR (#13 AND #30 AND #41) OR (#46 AND #56))) 561 

  

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

Nr Kwerendy Liczba trafień 

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

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

3 #1 AND #2 1564 

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

5 #3 OR #4 1568 

6 multiple AND [embase]/lim 1115387 

7 'sclerosis'/exp OR sclerosis AND [embase]/lim 143511 
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Nr Kwerendy Liczba trafień 

8 #6 AND #7 76837 

9 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 259354 

10 random*:ab,ti AND [embase]/lim 722527 

11 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 484683 

12 randomization:de AND [embase]/lim 37549 

13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 1066500 

14 'long term' AND [embase]/lim 1220760 

15 'long standing' AND [embase]/lim 16883 

16 longitudinal AND [embase]/lim 145047 

17 'follow up'/exp AND [embase]/lim 657053 

18 '4 years' AND [embase]/lim 80902 

19 '5 years' AND [embase]/lim 170576 

20 '6 years' AND [embase]/lim 73247 

21 '7 years' AND [embase]/lim 64020 

22 '8 years' AND [embase]/lim 65985 

23 '9 years' AND [embase]/lim 55703 

24 '10 years' AND [embase]/lim 90145 

25 '11 years' AND [embase]/lim 25591 

26 '12 years' AND [embase]/lim 38342 

27 '13 years' AND [embase]/lim 22739 

28 '14 years' AND [embase]/lim 28298 

29 '15 years' AND [embase]/lim 50252 

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

31 'clinical trial'/exp AND [embase]/lim 776623 

32 'validation study'/exp AND [embase]/lim 21674 

33 'comparative study'/exp AND [embase]/lim 543424 

34 'evaluation'/exp AND [embase]/lim 63511 

35 'cohort analysis'/exp AND [embase]/lim 139147 

36 'case control study'/exp AND [embase]/lim 53990 

37 cohort:ab,ti AND [embase]/lim 318413 

38 'case-control':ab,ti AND [embase]/lim 80210 

39 prospective:ab,ti AND [embase]/lim 405107 

40 observational:ab,ti AND [embase]/lim 92199 

41 #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 1966133 

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

43 beta AND [embase]/lim 1128891 

44 #42 AND #43 51209 

45 infb AND [embase]/lim 142 
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Nr Kwerendy Liczba trafień 

46 #44 OR #45 51327 

47 #8 AND #46 8119 

48 'pragmatic trial':ab,ti AND [embase]/lim 209 

49 'pragmatic trials':ab,ti AND [embase]/lim 211 

50 'practical clinical trial':ab,ti AND [embase]/lim 18 

51 'comparative effectiveness'/exp AND [embase]/lim 8706 

52 'evidence based practice':de AND [embase]/lim 25476 

53 'postmarketing surveillance':de AND [embase]/lim 4652 

54 register:de AND [embase]/lim 47588 

55 registry:ab,ti AND [embase]/lim 67839 

56 registries:ab,ti AND [embase]/lim 13951 

57 #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 130391 

58 (#5 AND #8 AND #13) OR (#5 AND #8 AND #30 AND #41) OR (#47 AND #57) 663 

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

Nr Kwerendy Liczba trafień 

1 interferon beta 1a in Trials 321 

2 INFB-1a in Trials 1 

3 #1 or #2 in Trials 321 

4 multiple sclerosis in Trials 3160 

5 interferon beta 1a in Trials 321 
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4.4 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pełnych tekstów 
i przyczyny wykluczeń 
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malignancies in patients with multiple sclerosis treated with subcutaneous interferon beta-
1a. Journal of the Neurological Sciences 2009; 285:S204-S205. 

Abstrakt z doniesienia konferen-
cyjnego. 

Balcer LJ, Baier ML, Kunkle AM, Rudick RA, Weinstock-Guttman B, Simonian N, Galetta SL, 
Cutter GR,Maguire MG. Self-reported visual dysfunction in multiple sclerosis: results from 
the 25-Item National Eye Institute Visual Function Questionnaire (VFQ-25). Mult Scler 2000; 
6(6):382-385. 

Nieprawidłowy punkt końcowy 
–  subiektywna ocena jakości 
widzenia. 

Barbero P, Verdun E, Bergui M, Pipieri A, Clerico M, Cucci A, Ricci A, Bergamasco B,Durelli L. 
High-dose, frequently administered interferon beta therapy for relapsing-remitting multi-
ple sclerosis must be maintained over the long term: The interferon beta dose-reduction 
study. Journal of the Neurological Sciences 2004; 222(1-2):13-19. 

Nieprawidłowa metodyka. 

Bencsik K, Rajda C, Fuvesi J, Jardanhazy T, Torok M,Vecsei L. Experiences with interferon-
beta-1b treatment in MS after three year follow-up. Swiss Med Wkly 2002; 132(17-18):237. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Bendfeldt K, Egger H, Nichols TE, Loetscher P, Denier N, Kuster P, Traud S, Mueller-Lenke N, 
Naegelin Y, Gass A, Kappos L, Radue EW,Borgwardt SJ. Effect of immunomodulatory medi-
cation on regional gray matter loss in relapsing-remitting multiple sclerosis-A longitudinal 
MRI study. Brain Research 2010; 1325(C):174-182. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Bermel R, Weinstock-Guttman B, Bourdette D, Foulds P, You X,Rudick R. Intramuscular 
interferon beta-1a therapy in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a 15-year 
follow-up study. Mult Scler 2010; [Epub ahead of print]. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Bermel RA, Puli SR, Rudick RA, Weinstock-Guttman B, Fisher E, Munschauer FE, 3rd,Bakshi 
R. Prediction of longitudinal brain atrophy in multiple sclerosis by gray matter magnetic 
resonance imaging T2 hypointensity. Arch Neurol 2005; 62(9):1371-1376. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Bermel RA, Rudick RA, Hyde R, Weinstock-Guttman B, Bourdette D, Pace A,Foulds P. 15-
year follow-up study to identify early predictors of long-term response to intramuscular 
interferon beta-1a therapy in atients with relapsing-remitting multiple sclerosis. Journal of 
the Neurological Sciences 2009; 285:S119. 

Abstrakt z doniesienia konferen-
cyjnego. 

Boz C, Oger J, Gibbs E, Grossberg SE, Devonshire V, Hashimoto S, Hooge J, Smyth P, 
Traboulsee A,Kastrukoff L. Reduced effectiveness of long-term interferon-(beta) treatment 
on relapses in neutralizing antibody-positive multiple sclerosis patients: A Canadian multi-
ple sclerosis clinic-based study. Multiple Sclerosis 2007; 13(9):1127-1137. 

Nieprawidłowa metodyka – 
ocena poziomu przeciwciał 
neutralizujących dla interferonu. 

Caraccio N, Dardano A, Manfredonia F, Manca L, Pasquali L, Iudice A, Murri L, Ferrannini 
E,Monzani F. Long-term follow-up of 106 multiple sclerosis patients undergoing interferon-
beta 1a or 1b therapy: predictive factors of thyroid disease development and duration. J 
Clin Endocrinol Metab 2005; 90(7):4133-4137. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Chen YM, Yang CC, Wang IH, Hu FR,Jou JR. The effect of interferon beta-1a on optic neuritis 
relapse in patients with multiple sclerosis. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2010; 
248(2):231-235. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Clanet M, Kappos L, Hartung HP,Hohlfeld R. Interferon beta-1a in relapsing multiple sclero-
sis: four-year extension of the European IFNbeta-1a Dose-Comparison Study. Mult Scler 
2004; 10(2):139-144. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Cohen M, Lebrun C, Aufauvre D, Chanalet S, Filleau-Bertogliatti C, Camu W, Thomas P, 
Malandain G,Clavelou P. [Longitudinal study of health related quality of life in multiple 
sclerosis: Correlation with MRI paramaters.]. Rev Neurol (Paris) 2010. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja jednoroczna. 
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Cookfair DL, Fischer J, Rudick R, Bourdette D, O'Reilly K, Jacobs L, Herndon R, Richert J, 
Salazar A, Granger C, Simon J, Goodkin D,The Multiple Sclerosis Collaborative Research G. 
Quality of life in low-disability multiple sclerosis patients participating in a phase III trial of 
interferon beta-1a for relapsing multiple sclerosis. Annals of Neurology 1996; 550. 

Abstrakt z doniesienia konferen-
cyjnego. 

Coppola G, Lanzillo R, Florio C, Orefice G, Vivo P, Ascione S, Schiavone V, Pagano A, Vacca 
G, De Michele G,Morra VB. Long-term clinical experience with weekly interferon beta-1a in 
relapsing multiple sclerosis. Eur J Neurol 2006; 13(9):1014-1021. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

De Stefano N, Curtin F, Stubinski B, Blevins G, Drulovic J, Issard D, Shotekov P,Gasperini C. 
Rapid benefits of a new formulation of subcutaneous interferon beta-1a in relapsing-
remitting multiple sclerosis. Mult Scler 2010; 16(7):888-892. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja jednoroczna. 

Devonshire V, Lapierre Y, Macdonell R, Ramo-Tello C, Patti F, Fontoura P, Suchet L, Hyde R, 
Balla I, Frohman EM,Kieseier BC. The Global Adherence Project (GAP): a multicenter obser-
vational study on adherence to disease-modifying therapies in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis. Eur J Neurol 2010.. 

Nieprawidłowa metodyka – 
badanie ankietowe. 

Durelli L, Oggero A, Verdun E, Isoardo G, Ricci A, Barbero P,Bergamasco B. Does high-dose 
interferon beta-1b improve clinical response in more severely disabled multiple sclerosis 
patients? J Neurol Sci 2000; 178(1):37-41. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Evidence of interferon beta-1a dose response in relapsing-remitting MS: the OWIMS Study. 
The Once Weekly Interferon for MS Study Group. Neurology 1999; 53(4):679-686. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja jednoroczna. 

Fisher E, Rudick RA, Cutter G, Baier M, Miller D, Weinstock-Guttman B, Mass MK, 
Dougherty DS,Simonian NA. Relationship between brain atrophy and disability: an 8-year 
follow-up study of multiple sclerosis patients. Mult Scler 2000; 6(6):373-377. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Fisher E, Rudick RA, Simon JH, Cutter G, Baier M, Lee JC, Miller D, Weinstock-Guttman B, 
Mass MK, Dougherty DS,Simonian NA. Eight-year follow-up study of brain atrophy in pa-
tients with MS. Neurology 2002; 59(9):1412-1420. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Flachenecker P, Stuke K, Elias W, Freidel M, Haas J, Pitschnau-Michel D, Schimrigk S, Zettl 
UK,Rieckmann P. Multiple sclerosis registry in Germany - Results of the extension phase 
2005/2006. Deutsches Arzteblatt 2008; 105(7):113-119. 

Nieprawidłowa metodyka – opis 
rejestru pacjentów. 

Francis GS, Grumser Y, Alteri E, Micaleff A, O'Brien F, Alsop J, Stam Moraga M,Kaplowitz N. 
Hepatic reactions during treatment of multiple sclerosis with interferon-beta-1a: incidence 
and clinical significance. Drug Saf 2003; 26(11):815-827. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja do 12 miesięcy. 

Francis GS, Rice GP,Alsop JC. Interferon beta-1a in MS: results following development of 
neutralizing antibodies in PRISMS. Neurology 2005; 65(1):48-55. 

Nieprawidłowy punkt końcowy 
– ocena poziomu przeciwciał 
neutralizujących dla interferonu, 
obserwacja do 2 lat. 

Freedman MS, Francis GS, Sanders EA, Rice GP, O'Connor P, Comi G, Duquette P, Metz L, 
Murray TJ, Bouchard JP, Abramsky O, Pelletier J,O'Brien F. Randomized study of once-
weekly interferon beta-1la therapy in relapsing multiple sclerosis: three-year data from the 
OWIMS study. Mult Scler 2005; 11(1):41-45. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Freedman MS,The Once Weekly Interferon for MSSG. Dose-dependent clinical and magnet-
ic resonance imaging efficacy of interferon beta-1a in multiple sclerosis. Annals of Neurolo-
gy 1998; 992. 

Abstrakt z doniesienia konferen-
cyjnego. 

Garcia-Moreno JM, Navarro G, Duque P, Gamero MA, Gata JM, Galvez JL,Izquierdo G. 
[Evolution and adverse effects in patients with remittent-recurrent multiple sclerosis treat-
ed with interferon beta 1b. The influence of patient's weight and height]. Neurologia 1999; 
14(4):154-158. 

Nieprawidłowa metodyka – 
praca w języku hiszpańskim. 

Gasperini C, Paolillo A, Giugni E, Ciccarelli O, Galgani S, Haggiag S, Maniero C, Millefiorini E, 
Bastaniello S,Pozzilli C. Effect of interferon beta 1a on MRI brain volume in relapsing remit-
ting multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 1998; 301. 

Abstrakt z doniesienia konferen-
cyjnego. 

Ghezzi A, Amato MP, Annovazzi P, Capobianco M, Gallo P, La Mantia L, Marrosu MG, Nieprawidłowa populacja – 
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Martinelli V, Milani N, Moiola L, Patti F, Pozzilli C, Trojano M, Zaffaroni M,Comi G. Long-
term results of immunomodulatory treatment in children and adolescents with multiple 
sclerosis: the Italian experience. Neurol Sci 2009; 30(3):193-199. 

dzieci i młodzież. 

Ghezzi A, Amato MP, Capobianco M, Gallo P, Marrosu G, Martinelli V, Milani N, Milanese C, 
Moiola L, Patti F, Pilato V, Pozzilli C, Trojano M, Zaffaroni M,Comi G. Disease-modifying 
drugs in childhood-juvenile multiple sclerosis: results of an Italian co-operative study. Mult 
Scler 2005; 11(4):420-424. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja do 3 lat. 

Ghezzi A, Amato MP, Capobianco M, Gallo P, Marrosu MG, Martinelli V, Milanese C, Moiola 
L, Milani N, La Mantia L, Patti F, Pozzilli C, Trojano M, Comi G,Zaffaroni M. Treatment of 
early-onset multiple sclerosis with intramuscular interferonbeta-1a: long-term results. 
Neurol Sci 2007; 28(3):127-132. 

Nieprawidłowa populacja – 
dzieci i młodzież. 

Ghezzi A. Immunomodulatory treatment of early onset multiple sclerosis: results of an 
Italian Co-operative Study. Neurol Sci 2005; 26 Suppl 4:S183-186. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Giovannoni G, Barbarash O, Casset-Semanaz F, King J, Metz L, Pardo G, Simsarian J, 
Sorensen PS, Stubinski B, Carra A, Cristiano E, Luetic G, Rodriguez Alfici A, Cruz G, Vetere S, 
Pollard J, Boundy K, Sedal L, Butzkueven H, MacDonnell R, Metz LM, Zabad RK, Soelberg 
Sorensen P, Hardiman O, Tubridy N, Karussis D, Achiron A, Vaitkus A, Kizlaitiene R, Lesnyak 
O, Zaslavsky L, Poverennova I, Sidorov P, Khasanova D, Alifirova V, Casanova B, Balyazin V, 
Lutsky M, Rodriguez-Antiguedad A, Garcia-Merino J, Arroyo R, Olsson T, Barnes D, Young C, 
O'Riordan J, Malik O, Armstrong R, Sheppard C, Thrower B, Wray S, Gross J, Wynn D, Miller 
T, Garmany G,Sherman M. Safety and immunogenicity of a new formulation of interferon 
(beta)-1a (Rebif(registered trademark) New Formulation) in a Phase IIIb study in patients 
with relapsing multiple sclerosis: 96-week results. Multiple Sclerosis 2009; 219-228. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Goodin DS. A randomized study of two interferon-beta treatments in relapsing-remitting 
multiple sclerosis. Neurology 2006; 67(7):1313-1314. 

Opracowanie wtórne – komen-
tarz do badania. 

Granger CV, Wende K,Brownscheidle CM. Use of the FIM instrument in a trial of intramus-
cular interferon beta-1a for disease progression in relapsing-remitting multiple sclerosis. 
American journal of physical medicine & rehabilitation / Association of Academic Physiat-
rists 2003; 427-436. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Hartung HP, Flachenecker P, Weilbach FX,Rieckmann P. [PRISMS Study. Interferon-beta 1a 
(Rebif) in relapsing multiple sclerosis]. Nervenarzt 1999; 70(2):182-185. 

Opracowanie wtórne – komen-
tarz do wyników badania PRI-
SMS. 

Hartung HP,Hohlfeld R. [Interferon-beta 1a in therapy of relapsing-remitting multiple scle-
rosis]. Nervenarzt 1997; 68(6):525-527. 

Opracowanie wtórne – komen-
tarz do wyników badania 
MSCRG. 

Haupts M, Elias G, Hardt C, Langenbahn H, Obert H, Pohlau D, Sczesni B,von Wussow P. 
[Quality of life in patients with remitting-relapsing multiple sclerosis in Germany]. 
Nervenarzt 2003; 74(2):144-150. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja jednoroczna. 

 Herndon RM, Rudick RA, Munschauer FE, 3rd, Mass MK, Salazar AM, Coats ME, Labutta R, 
Richert JR, Cohan SL, Genain C, Goodkin D, Toal M,Riester K. Eight-year immunogenicity 
and safety of interferon beta-1a-Avonex treatment in patients with multiple sclerosis. Mult 
Scler 2005; 11(4):409-419.  

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Horakova D, Cox JL, Havrdova E, Hussein S, Dolezal O, Cookfair D, Dwyer MG, Seidl Z, 
Bergsland N, Vaneckova M,Zivadinov R. Evolution of different MRI measures in patients 
with active relapsing-remitting multiple sclerosis over 2 and 5 years: a case-control study. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 2008; 79(4):407-414. 

Nieprawidłowa metodyka – 
okres obserwacji. 

Horakova D, Dwyer MG, Havrdova E, Cox JL, Dolezal O, Bergsland N, Rimes B, Seidl Z, 
Vaneckova M,Zivadinov R. Gray matter atrophy and disability progression in patients with 
early relapsing-remitting multiple sclerosis: a 5-year longitudinal study. J Neurol Sci 2009; 
282(1-2):112-119. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja jednoroczna. 

Horsfield MA,Filippi M. Spinal cord atrophy and disability in multiple sclerosis over four 
years. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74(8):1014-1015. 

Opracowanie wtórne – praca 
poglądowa. 
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Interferon beta-1b in the treatment of multiple sclerosis: final outcome of the randomized 
controlled trial. The IFNB Multiple Sclerosis Study Group and The University of British Co-
lumbia MS/MRI Analysis Group. Neurology 1995; 45(7):1277-1285. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Interferon beta-lb is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. I. Clinical results of a 
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 1993 [classical article]. 
Neurology 2001; 57(12 Suppl 5):S3-9. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Jacobs L, Rudick R,Simon J. Extended observations on MS patients treated with IM interfer-
on-beta1a (Avonex): implications for modern MS trials and therapeutics. J Neuroimmunol 
2000; 107(2):167-173. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Jacobs LD, Beck RW,Simon JH. Interferon (beta)-1a prevented the development of clinically 
definite multiple sclerosis after a first demyelinating event. Evidence Based Medicine 2001; 
78. 

Opracowanie wtórne – komen-
tarz do badania. 

Jacobs LD, Cookfair DL, Rudick RA, Herndon RM, Richert JR, Salazar AM, Fischer JS, Goodkin 
DE, Granger CV,Simon JH. A phase III trial of intramuscular recombinant interferon beta as 
treatment for exacerbating-remitting multiple sclerosis: design and conduct of study and 
baseline characteristics of patients. Multiple Sclerosis Collaborative Research Group 
(MSCRG). Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England) 1995; 118-135. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Jacobs LD, Cookfair DL, Rudick RA, Herndon RM, Richert JR, Salazar AM, Fischer JS, Goodkin 
DE, Granger CV, Simon JH, Alam JJ, Bartoszak DM, Bourdette DN, Braiman J, Brownscheidle 
CM, Coats ME, Cohan SL, Dougherty DS, Kinkel RP, Mass MK, Munschauer FE, 3rd, Priore 
RL, Pullicino PM, Scherokman BJ, Whitham RH,et al. Intramuscular interferon beta-1a for 
disease progression in relapsing multiple sclerosis. The Multiple Sclerosis Collaborative 
Research Group (MSCRG). Ann Neurol 1996; 39(3):285-294. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Kappos L, Clanet M, Sandberg-Wollheim M, Radue EW, Hartung HP, Hohlfeld R, Xu J, Ben-
nett D, Sandrock A,Goelz S. Neutralizing antibodies and efficacy of interferon beta-1a: a 4-
year controlled study. Neurology 2005; 65(1):40-47. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Knobler RL, Greenstein JI, Johnson KP, Lublin FD, Panitch HS, Conway K, Grant-Gorsen SV, 
Muldoon J, Marcus SG, Wallenberg JC,et al. Systemic recombinant human interferon-beta 
treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis: pilot study analysis and six-year follow-
up. J Interferon Res 1993; 13(5):333-340. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Koch-Henriksen N,Sorensen PS. The Danish National Project of interferon-beta treatment in 
relapsing-remitting multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 2000; 6(3):172-175. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Koch-Henriksen N. The Danish Multiple Sclerosis Registry: a 50-year follow-up. Mult Scler 
1999; 5(4):293-296. 

Nieprawidłowa metodyka – opis 
rejestru pacjentów. 

Li DK,Paty DW. Magnetic resonance imaging results of the PRISMS trial: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled study of interferon-beta1a in relapsing-remitting multiple 
sclerosis. Prevention of Relapses and Disability by Interferon-beta1a Subcutaneously in 
Multiple Sclerosis. Ann Neurol 1999; 46(2):197-206. 

Nieprawidłowy punkt końcowy 
– ocena MRI stanu choroby, 
wyniki do badania PRiSMS. 

Limmroth V, Malessa R, Zettl UK, Koehler J, Japp G, Haller P, Elias W, Obhof W, Viehover A, 
Meier U, Brosig A, Hasford J, Putzki N, Kalski G,Wernsdorfer C. Quality Assessment in Mul-
tiple Sclerosis Therapy (QUASIMS): A comparison of interferon beta therapies for relapsing-
remitting multiple sclerosis. Journal of Neurology 2007; 254(1):67-77. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Lin X, Tench CR, Turner B, Blumhardt LD,Constantinescu CS. Spinal cord atrophy and disabil-
ity in multiple sclerosis over four years: application of a reproducible automated technique 
in monitoring disease progression in a cohort of the interferon beta-1a (Rebif) treatment 
trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74(8):1090-1094. 

Nieprawidłowa populacja – 
wyniki dla grup pacjentów cho-
rujących na RRMS oraz SPMS 
przedstawiono łącznie. 

Lisci, M. R,Brecelj J. Visual evoked potentials in multiple sclerosis patients treated with 
interferon beta-1a. Croatian medical journal 2004; 323-327. 

Nieprawidłowa metodyka – 
okres obserwacji. 

Liu C,Blumhardt LD. Interferon beta-1A (REBIF) reduces disability in relapsing-remitting MS: 
analysis by area under disability/time curves. Multiple Sclerosis 1999; S98 p385. 

Abstrakt z doniesienia konferen-
cyjnego. 

Liu C,Blumhardt LD. Randomised, double blind, placebo controlled study of interferon beta- Nieprawidłowa metodyka – 
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1a in relapsing-remitting multiple sclerosis analysed by area under disability/time curves. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 1999; 67(4):451-456. 

obserwacja 2-letnia. 

Liu C,Blumhardt LD. Randomized, double-blind, placebo-controlled study of subcutaneous 
interferon beta-1a in relapsing-remitting multiple sclerosis: a categorical disability trend 
analysis. Mult Scler 2002; 8(1):10-14. 

Nieprawidłowa metodyka – 
wyniki dla grup pacjentów klasy-
fikowanych ze względu na prze-
bieg kliniczny MS. 

Logan-Clubb L,Stacy M. An open-labelled assessment of adverse effects associated with 
interferon 1-beta in the treatment of multiple sclerosis. J Neurosci Nurs 1995; 27(6):344-
347. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Marrie RA, Fisher E, Miller DM, Lee JC,Rudick RA. Association of fatigue and brain atrophy 
in multiple sclerosis. J Neurol Sci 2005; 228(2):161-166. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Milanese C, Beghi E, Giordano L, La Mantia L, Mascoli N,Confalonieri P. A post-marketing 
study on immunomodulating treatments for relapsing-remitting multiple sclerosis in 
Lombardia: preliminary results. Neurol Sci 2005; 26 Suppl 4:S171-173. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Milanese C, La Mantia L,Palumbo R. Interferon beta treatment in relapsing-remitting multi-
ple sclerosis: a post-marketing study in Lombardia, Italy. Multiple Sclerosis Centers of 
Lombardia, Italy. Ital J Neurol Sci 1999; 20(5):297-302. 

Nieprawidłowa metodyka – opis 
rejestru, obserwacja krótsza niż 
3 lata. 

Miller DM, Rudick RA, Baier M, Cutter G, Doughtery DS, Weinstock-Guttman B, Mass MK, 
Fisher E,Simonian N. Factors that predict health-related quality of life in patients with 
relapsing-remitting multiple sclerosis. Mult Scler 2003; 9(1):1-5. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Minagar A,Murray TJ. Efficacy and tolerability of intramuscular interferon beta-1a com-
pared with subcutaneous interferon beta-1a in relapsing MS: Results from PROOF. Current 
Medical Research and Opinion 2008; 24(4):1049-1055. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Mitsikostas DD. The case for interferon beta-1a (Rebif(R)) treatment in relapsing multiple 
sclerosis (RMS). Journal of Clinical Research 2001; 1-17. 

Opracowanie wtórne – praca 
poglądowa. 

Mohr DC, Likosky W, Boudewyn AC, Marietta P, Dwyer P, Van der Wende J,Goodkin DE. 
Side effect profile and adherence to in the treatment of multiple sclerosis with interferon 
beta-1a. Mult Scler 1998; 4(6):487-489. 

Nieprawidłowa metodyka –
obserwacja 4 miesiące. 

Murray TJ. Rationale and design of the prospective and retrospective observational study 
of Avonex and Rebif (PROOF) for the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis. 
Curr Med Res Opin 2004; 20(1):25-30. 

Nieprawidłowa metodyka –
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Oger J, Francis G,Chang P. Prospective assessment of changing from placebo to IFN beta-1a 
in relapsing MS: the PRISMS study. J Neurol Sci 2005; 237(1-2):45-52. 

Nieprawidłowa metodyka –
wyniki badania PRISMS dla 
grupy placebo, otrzymującej w 
fazie otwartej interferon. 

Patten SB,Metz LM. Interferon beta-1 a and depression in relapsing-remitting multiple 
sclerosis: an analysis of depression data from the PRISMS clinical trial. Mult Scler 2001; 
7(4):243-248. 

Nieprawidłowy punkt końcowy 
– ocena depresji po 2 latach 
obserwacji, wyniki badania 
PRISMS. 

Patti F, Amato M, Bastianello S, Caniatti L, Di Monte E, Ferrazza P, Goretti B, Gallo P, Bre-
scia Morra V, Lo Fermo S, Picconi O, Tola M,Trojano M. Effects of immunomodulatory 
treatment with subcutaneous interferon beta-1a oncognitive decline in mildly disabled 
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 2010; 16(1):68-77. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Patti F, Pappalardo A, Florio C, Politi G, Fiorilla T, Reggio E,Reggio A. Effects of interferon 
beta-1a and -1b over time: 6-year results of an observational head-to-head study. Acta 
Neurol Scand 2006; 113(4):241-247. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Patti F, Pia Amato M, Bastianello S, Caniatti L, Di Monte E, Lijoi F, Goretti B, Messina S, 
Picconi O, Tola MR,Trojano M. Subcutaneous interferon beta-1a has a positive effect on 
cognitive performance in mildly disabled patients with relapsingg(euro)" remitting multiple 
sclerosis: 2-year results from the COGIMUS study. Therapeutic Advances in Neurological 
Disorders 2009; 2(2):67-77. 

Nieprawidłowa metodyka –
obserwacja krótsza niż 3 lata. 
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Paty DW,Li DK. Interferon beta-lb is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. II. 
MRI analysis results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 
1993 [classical article]. Neurology 2001; 57(12 Suppl 5):S10-15. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Paty DW. Interferon-beta 1a (REBIF) in the treatment of relapsing-remitting multiple scle-
rosis: the MRI results of a large multicentre study. Multiple Sclerosis 1997; 269. 

Abstrakt z doniesienia konferen-
cyjnego. 

Paty DW. The interferon-beta 1b clinical trial and its implications for other trials. Ann 
Neurol 1994; 36 Suppl:S113-114. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Polman C, Barkhof F, Kappos L, Pozzilli C, Sandbrink R, Dahlke F, Jakobs P,Lorenz A. Oral 
interferon beta-1a in relapsing-remitting multiple sclerosis: a double-blind randomized 
study. Mult Scler 2003; 9(4):342-348. 

Nieprawidłowa interwencja – 
doustny preparat IFN-α1a. 

Pozzilli C, Prosperini L, Sbardella E, et al. Post-marketing survey on clinical re-sponse to 
interferon beta in relapsing multiple sclerosis: the Roman experience. Neurol. Sci. 
2005;26(Suppl4):S174-178. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 5 lat lub 
brak wyników w podgrupie 
obejmującej chorych leczonych 
5 lat lub dłużej 

Rice GP, Paszner B, Oger J, Lesaux J, Paty D,Ebers G. The evolution of neutralizing antibod-
ies in multiple sclerosis patients treated with interferon beta-1b. Neurology 1999; 
52(6):1277-1279. 

Nieprawidłowa metodyka – 
ocena poziomu przeciwciał 
neutralizujących interferonu. 

Richert ND, Zierak MC, Bash CN, Lewis BK, McFarland HF,Frank JA. MRI and clinical activity 
in MS patients after terminating treatment with interferon beta-1b. Mult Scler 2000; 
6(2):86-90. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Rieckmann P, O'Connor P, Francis GS, Wetherill G,Alteri E. Haematological effects of inter-
feron-beta-1a (Rebif) therapy in multiple sclerosis. Drug Saf 2004; 27(10):745-756. 

Opracowanie wtórne – kompila-
cja wyników z  6 RCT oraz bazy 
danych post-marketing. 

Rudick RA, Cookfair DL, Simonian NA, Ransohoff RM, Richert JR, Jacobs LD, Herndon RM, 
Salazar AM, Fischer JS, Granger CV, Goodkin DE, Simon JH, Bartoszak DM, Bourdette DN, 
Braiman J, Brownscheidle CM, Coats ME, Cohan SL, Dougherty DS, Kinkel RP, Mass MK, 
Munchsauer FE, O'Reilly K, Priore RL, Whitham RH,et al. Cerebrospinal fluid abnormalities 
in a phase III trial of Avonex (IFNbeta-1a) for relapsing multiple sclerosis. The Multiple 
Sclerosis Collaborative Research Group. J Neuroimmunol 1999; 93(1-2):8-14. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Rudick RA, Cutter GR, Baier M, Weinstock-Guttman B, Mass MK, Fisher E, Miller 
DM,Sandrock AW. Estimating long-term effects of disease-modifying drug therapy in multi-
ple sclerosis patients. Mult Scler 2005; 11(6):626-634. 

Nieprawidłowa interwencja –  
leki modyfikujące przebieg 
choroby, niezależnie od typu. 

Rudick RA, Goodkin DE, Jacobs LD, Cookfair DL, Herndon RM, Richert JR, Salazar AM, Fi-
scher JS, Granger CV, Simon JH, Alam JJ, Simonian NA, Campion MK, Bartoszak DM, Bour-
dette DN, Braiman J, Brownscheidle CM, Coats ME, Cohan SL, Dougherty DS, Kinkel RP, 
Mass MK, Munschauer FE, Priore RL, Pullicino PM, Scherokman BJ, Weistock-Guttman 
B,Whitham RH. Impact of interferon beta-1a on neurologic disability in relapsing multiple 
sclerosis. Neurology 1997; 49(2):358-363. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Rudick RA, Goodkin DE, Jacobs LD, Cookfair DL, Herndon RM, Richert JR, Salazar AM, Fi-
scher JS, Granger CV, Simon JH, Alam JJ, Simonian NA, Campion MK, Bartoszak DM, Bour-
dette DN, Braiman J, Brownscheidle CM, Coats ME, Cohan SL, Dougherty DS, Kinkel RP, 
Mass MK, Munschauer FE, Priore RL, Pullicino PM, Scherokman BJ, Weistock-Guttman 
B,Whitham RH. Impact of interferon beta-1a on neurologic disability in relapsing multiple 
sclerosis. Neurology 2001; 57(12 SUPPL. 5):S25-S30. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Rudick RA, Lee JC, Cutter GR, Miller DM, Bourdette D, Weinstock-Guttman B, Hyde R, 
Zhang H,You X. Disability Progression in a Clinical Trial of Relapsing-Remitting Multiple 
Sclerosis: Eight-Year Follow-up. Arch Neurol 2010. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Ruggieri RM, Settipani N, Viviano L, Attanasio M, Giglia L, Almasio P, La Bella V,Piccoli F. 
Long-term interferon-beta treatment for multiple sclerosis. Neurol Sci 2003; 24(5):361-364. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja 2 lata. 

Russo P, Paolillo A, Caprino L, Bastianello S, Bramanti P. Effectiveness of interferon beta Nieprawidłowa metodyka – 
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treatment in relapsing-remitting multiple sclerosis: an Italian cohort study. J Eval Clin Pract. 
2004;10(4):511-518. 

obserwacja krótsza niż 5 lat lub 
brak wyników w podgrupie 
obejmującej chorych leczonych 
5 lat lub dłużej 

Schwartz CE, Coulthard-Morris L, Cole B,Vollmer T. The quality-of-life effects of interferon 
beta-1b in multiple sclerosis. An extended Q-TWiST analysis. Arch Neurol 1997; 
54(12):1475-1480. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja 1 rok. 

Siger-Zajdel M, Lewa, ska M, Zaleski K, Cz, onkowska A, Kwieci, ski H, Losy J, Podemski R, 
Stelmasiak Z,Selmaj K. [Open trial of the effectiveness of interferon beta 1a (Avonex) in the 
treatment of multiple sclerosis in Poland: MRI results.]. Neurologia i neurochirurgia polska 
2003; 1185-1197. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja 2 lata. 

Simon JH, Jacobs LD, Campion M, Wende K, Simonian N, Cookfair DL, Rudick RA, Herndon 
RM, Richert JR, Salazar AM, Alam JJ, Fischer JS, Goodkin DE, Granger CV, Lajaunie M, Mar-
tens-Davidson AL, Meyer M, Sheeder J, Choi K, Scherzinger AL, Bartoszak DM, Bourdette 
DN, Braiman J, Brownscheidle CM, Whitham RH,et al. Magnetic resonance studies of in-
tramuscular interferon beta-1a for relapsing multiple sclerosis. The Multiple Sclerosis Col-
laborative Research Group. Ann Neurol 1998; 43(1):79-87. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Simon JH, Jacobs LD, Campion MK, Rudick RA, Cookfair DL, Herndon RM, Richert JR, Salazar 
AM, Fischer JS, Goodkin DE, Simonian N, Lajaunie M, Miller DE, Wende K, Martens-
Davidson A, Kinkel RP, Munschauer FE, 3rd,Brownscheidle CM. A longitudinal study of brain 
atrophy in relapsing multiple sclerosis. The Multiple Sclerosis Collaborative Research Group 
(MSCRG). Neurology 1999; 53(1):139-148. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Simon JH, Lull J, Jacobs LD, Rudick RA, Cookfair DL, Herndon RM, Richert JR, Salazar AM, 
Sheeder J, Miller D, McCabe K, Serra A, Campion MK, Fischer JS, Goodkin DE, Simonian N, 
Lajaunie M, Wende K, Martens-Davidson A, Kinkel RP,Munschauer FE, 3rd. A longitudinal 
study of T1 hypointense lesions in relapsing MS: MSCRG trial of interferon beta-1a. Multi-
ple Sclerosis Collaborative Research Group. Neurology 2000; 55(2):185-192. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Soilu-Hanninen M, Koskinen JO, Laaksonen M, Hanninen A, Lilius EM,Waris M. High sensi-
tivity measurement of CRP and disease progression in multiple sclerosis. Neurology 2005; 
65(1):153-155. 

Nieprawidłowy punkt końcowy 
– ocena poziomu białka C-
reaktywnego. 

Sorensen PS, Koch-Henriksen N, Ravnborg M, et al. Immunomodulatory treatment of mul-
tiple sclerosis in denmark: a prospective nationwide survey. Mult. Scler. 2006;12(3):253-
264. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 5 lat lub 
brak wyników w podgrupie 
obejmującej chorych leczonych 
5 lat lub dłużej 

The first independent comparative study on the efficacy of interferon beta-1b and interfer-
on beta-1a in the treatment of multiple sclerosis. Nervenheilkunde 2001; 20(6):87-88. 

Nieprawidłowa metodyka – 
okres obserwacji. 

Tremlett H. Liver and thyroid function and autoimmunity during interferon-beta 1b treat-
ment for multiple sclerosis [7]. Neurology 2002; 58(12):1868. 

Opracowanie wtórne. 

Tremlett HL,Oger J. Ten years of adverse drug reaction reports for the multiple sclerosis 
immunomodulatory therapies: a Canadian perspective. Mult Scler 2008; 14(1):94-105. 

Nieprawidłowa interwencja – 
leki modyfikujące przebieg 
choroby oceniane łącznie. 

Trojano M, Pellegrini F, Paolicelli D, Fuiani A, Zimatore GB, Tortorella C, Simone IL, Patti F, 
Ghezzi A, Portaccio E, Rossi P, Pozzilli C, Salemi G, Lugaresi A, Bergamaschi R, Millefiorini E, 
Clerico M, Lus G, Vianello M, Avolio C, Cavalla P, Iaffaldano P, Direnzo V, D'Onghia M, Lepo-
re V, Livrea P, Comi G,Amato MP. Post-marketing of disease modifying drugs in multiple 
sclerosis: an exploratory analysis of gender effect in interferon beta treatment. J Neurol Sci 
2009; 286(1-2):109-113. 

Nieprawidłowy punkt końcowy 
– ocena wpływu płci na leczenie 
interferonem beta. 

Turner B, Lin X, Calmon G, Roberts N,Blumhardt LD. Cerebral atrophy and disability in re-
lapsing-remitting and secondary progressive multiple sclerosis over four years. Mult Scler 
2003; 9(1):21-27 

Nieprawidłowa populacja –
grupy pacjentów chorujących na 
różne typy kliniczne MS oceniani 
łącznie. 
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Twork S, Nippert I, Scherer P, Haas J, Pohlau D,Kugler J. Immunomodulating drugs in multi-
ple sclerosis: compliance, satisfaction and adverse effects evaluation in a German multiple 
sclerosis population. Curr Med Res Opin 2007; 23(6):1209-1215. 

Nieprawidłowa interwencja – 
leki modyfikujące przebieg 
choroby oceniane łącznie. 

Verdun E, Isoardo G, Oggero A, Ferrero B, Ghezzi A, Montanari E, Zaffaroni M,Durelli L. 
Autoantibodies in multiple sclerosis patients before and during IFN-beta 1b treatment: are 
they correlated with the occurrence of autoimmune diseases? J Interferon Cytokine Res 
2002; 22(2):245-255. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Vermersch P. [Interferon beta-1a (Avonex TM): clinical and MRI impacts]. Rev Neurol (Par-
is) 1999; 155 Suppl 2:S13-19. 

Nieprawidłowa interwencja – 
preparat domięśniowy. 

Whitaker JN, Kachelhofer RD, Bradley EL, Burgard S, Layton BA, Reder AT, Morrison W, 
Zhao GJ,Paty DW. Urinary myelin basic protein-like material as a correlate of the progres-
sion of multiple sclerosis. Ann Neurol 1995; 38(4):625-632. 

Nieprawidłowa metodyka – 
obserwacja krótsza niż 3 lata. 

Zhao GJ, Koopmans RA, Li DK, Bedell L,Paty DW. Effect of interferon beta-1b in MS: as-
sessment of annual accumulation of PD/T2 activity on MRI. UBC MS/MRI Analysis Group 
and the MS Study Group. Neurology 2000; 54(1):200-206. 

Nieprawidłowa interwencja – 
IFN-α1b. 

Zhao GJ, Traboulsee A, Li D, Riddehough A, Zhao Y,Cheng Y. Can changes of the third ven-
tricular width on MRI demonstrate treatment effect in patients with multiple sclerosis? 
Journal of the Neurological Sciences 2009; 285:S200. 

Abstrakt z doniesienia konferen-
cyjnego. 
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4.1 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pełnych tekstów 
i przyczyny wykluczeń – aktualizacja wyszukiwania 

Bandari D, Wynn D, Miller T, Singer B, Wray S, Bennett R, Hayward 
B, Dangond F. Rebif(registered trademark) Quality of Life (RebiQoL): 
A randomized, multicenter, Phase IIIb study evaluating quality-of-
life measures in patients receiving the serum-free formulation of 
subcutaneous interferon beta-1a for the treatment of relapsing 
forms of multiple sclerosis. Multiple Sclerosis and Related Disor-
ders. 2013;2(1):45-56. 

Nieodpowiednia metodyka– okres leczenia IFN 
beta-1a wynosił ≤ 112 tygodni i był krótszy niż 
przyjęty w raporcie (> 5 lat) 

Baum K, O'Leary C, Ferrer FC, Klimova E, Prochazkova L, Bugge J, 
Boucquey D, et al. Comparison of injection site pain and injection 
site reactions in relapsing-remitting multiple sclerosis patients 
treated with interferon beta-1a or 1b. Multiple Sclerosis 2007; 
13:1153-1160 DOI: http://dx.doi.org/10.1177/1352458507079291 

Nieodpowiednia metodyka– chorzy otrzymywali 
ustaloną liczbę 15 iniekcji IFN beta-1a, w dawce 44 
µg trzy razy w tygodniu; mediana okresu leczenia 
wynosiła 1,2 miesiąca 

Cohen M, Lebrun C, Aufauvre D, Chanalet S, Filleau-Bertogliatti C, 
Camu W, Thomas P, Malandain G, Clavelou P. Longitudinal study of 
health related quality of life in multiple sclerosis: Correlation with 
MRI paramaters. Revue Neurologique.. 2010;166(11):894-900. 

Nieodpowiednia metodyka– ocena korelacji para-
metrów MRI z jakością życia chorych z SM 
w okresie leczenia krótszym niż przyjęty w raporcie 
(> 5 lat) 

Coles AJ, Fox E, Vladic A, Gazda SK, Brinar V, Selmaj KW, Skoromets 
A, Stolyarov I, Bass A, Sullivan H, Margolin DH, Lake SL, Moran S, 
Palmer J, Smith MS,Compston DA. Alemtuzumab more effective 
than interferon ?-1a at 5-year follow-up of CAMMS223 clinical trial. 
Neurology. 2012;78:1069-1078 DOI: 
10.1212/WNL.0b013e31824e8ee7. 

Nieodpowiednia metodyka– ocena IFN beta-1a i 
alemtuzumabu w wydłużonej fazie badania 
CAMMS223; ocenę skuteczności klinicznej wykona-
no po okresie obserwacji o medianie 57,3 miesiąca, 
natomiast ocenę bezpieczeństwa przeprowadzono 
dla najdłuższego okresu obserwacji (7 lat); brak 
szczegółowych danych dotyczących IFN beta-1a dla 
okresu leczenia przyjętego w raporcie (> 5 lat) 

Daniels GH, Vladic A, Brinar V, Zavalishin I, Valente W, Oyuela P, 
Palmer J, Margolin DH,Hollenstein J. Alemtuzumab-related thyroid 
dysfunction in a phase 2 trial of patients with relapsing-remitting 
multiple sclerosis. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(1):80-89. 

Nieodpowiednia metodyka– analiza post-hoc, 
której celem była ocena zaburzeń tarczycy związa-
nych ze stosowaniem alemtuzumabu w wydłużonej 
fazie badania CAMMS223 (okres obserwacji 
≤ 7 lat); w grupie kontrolnej chorzy otrzymywali IFN 
beta-1, ale nie przedstawiono szczegółowych da-
nych dotyczących tego leku z okresu obserwacji 
przyjętego w raporcie (> 5 lat)  

Evans C, Tam J, Kingwell E, Oger J, Tremlett H. Long-term persis-
tence with the immunomodulatory drugs for multiple sclerosis: a 
retrospective database study. Clin Ther. 2012;34(2):341-350. 

Nieodpowiednia metodyka – ocena czasu do prze-
rwania terapii pierwszym lekiem immunomodulu-
jącym lub do zmiany na inny lek z tej grupy; przed-
stawiono wyniki ogółem dla ocenianych leków 
immunomodulujących, w tym dla IFN beta-1a 

Kalincik T, Horakova D, Dolezal O, Krasensky J, Vaneckova M, Seidl Z, 
Havrdova E. Interferon, azathioprine and corticosteroids in multiple 
sclerosis: 6-year follow-up of the ASA cohort. Clin Neurol Neuro-
surg. 2012;114(7):940-946. 

Nieprawidłowa interwencja – w badaniu stosowa-
no IFN beta-1a domięśniowo w dawce 30 µg/tydz. 
(produkt IFN beta-1a inny niż Rebif) 

Kleinman NL, Beren IA, Rajagopalan K, Brook RA. Medication adher-
ence with disease modifying treatments for multiple sclerosis 
among US employees. J Med Econ. 2010;13(4):633-640. 

Nieodpowiednia metodyka– ocena przestrzegania 
zaleceń terapii lekami modyfikującymi przebieg 
choroby u pacjentów z SM w okresie krótszym niż 
przyjęty w raporcie (> 5 lat) 

Lanzillo R, Orefice G, Quarantelli M, Rinaldi C, Prinster A, Ventrella 
G, Spitaleri D, Lus G, Vacca G, Carotenuto B, Salvatore E, Brunetti A, 
Tedeschi G, Brescia Morra V. Atorvastatin combined to interferon to 
verify the efficacy (ACTIVE) in relapsing-remitting active multiple 
sclerosis patients: a longitudinal controlled trial of combination 
therapy. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England). 
2010;16:450-454 DOI: 10.1177/1352458509358909. 

Nieodpowiednia metodyka– wszyscy chorzy otrzy-
mywali IFN beta-1a przez 12 miesięcy, po czym byli 
przydzielani losowo do kontynuowania terapii IFN 
beta-1 lub do placebo, podawanych przez kolejne 
24 miesiące 

Sorensen PS, Koch-Henriksen N, Ravnborg M, Frederiksen JL, Jensen 
K, Heltberg A, Schaldemose H, Deth S, Kristensen O, Worm M, 

Nieodpowiednia metodyka– badanie na podstawie 
duńskiego rejestru chorych z SM i otrzymujących 
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Stenager E, Hansen HJ, Sivertsen B, Torring J. Immunomodulatory 
treatment of multiple sclerosis in Denmark: A prospective nation-
wide survey. Multiple Sclerosis. 2006;12(3):253-264. 

leki immunomodulujące, w tym IFN beta-1a (pro-
dukt Rebif) w dawce 22 µg lub 44 µg 3 trzy razy w 
tygodniu (mediana okresu leczenia odpowiednio 
36,7 i 44,1 miesiąca) 

Stewart N, Simpson S, Jr., van der Mei I, Ponsonby AL, Blizzard L, 
Dwyer T, Pittas F, Eyles D, Ko P, Taylor BV. Interferon-beta and 
serum 25-hydroxyvitamin D interact to modulate relapse risk in MS. 
Neurology. 2012;79(3):254-260. 

Nieodpowiednia metodyka– prospektywne badanie 
kohortowe dotyczące IFN beta-1a, przeprowadzone 
w okresie 2002-2005 roku; okres obserwacji był 
krótszy niż przyjęty w raporcie (> 5 lat)  

Stewart TM, Tran ZV. Injectable multiple sclerosis medications: a 
patient survey of factors associated with injection-site reactions. Int 
J MS Care. 2012;14(1):46-53. 

Nieodpowiednia metodyka– ocena częstości wy-
stępowania reakcji w miejscu iniekcji leków immu-
nomodulacyjnych na podstawie rejestru chorych z 
SM; IFN beta-1a stosowano u 14% chorych, z czego 
17% stosowało lek przez co najmniej 2 lata w mo-
mencie przeprowadzenia badania 
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4.2 Publikacje wtórne wykluczone z analizy (aktualizacja wyszukiwania) 

Balak DM, Hengstman GJ, Cakmak A,Thio HB. Cutaneous adverse 
events associated with disease-modifying treatment in multiple 
sclerosis: a systematic review. Mult Scler 2012; 18(12):1705-1717. 

Ocena częstość występowania skórnych działań 
niepożądanych u chorych z SM leczonych różnymi 
lekami modyfikującymi przebieg choroby (DMTs); 
przedstawiono dane dotyczące IFN beta-1a z okre-
su krótszego niż przyjęty w raporcie (≥ 5 lat) 

Castro-Borrero W, Graves D, Frohman TC, Flores AB, Hardeman P, 
Logan D, Orchard M, Greenberg B,Frohman EM. Current and emerg-
ing therapies in multiple sclerosis: a systematic review. Ther Adv 
Neurol Disord. 2012;5(4):205-220. 

W tytule publikacji zaznaczono, że przegląd litera-
tury odbywał się w sposób systematyczny, ale nie 
przedstawiono opisu jego metodyki (np. zastoso-
wanych słów kluczowych, zakresu czasowego wy-
szukiwania i przeszukanych baz danych), ani wyni-
ków liczbowych wyszukiwania 

Del Santo F, Maratea D, Fadda V, Trippoli S,Messori A. Treatments 
for relapsing-remitting multiple sclerosis: summarising current 
information by network meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol. 
2012;68(4):441-448. 

Przegląd systematyczny z metaanalizą sieciową, 
którego celem było porównanie skuteczności kli-
nicznej leków stosowanych u chorych z RRSM, 
w okresie obserwacji krótszym niż przyjęty w ra-
porcie (≥ lat) 

Filippini G, Del Giovane C, Vacchi L, D'Amico R, Di Pietrantonj C, 
Beecher D,Salanti G. Immunomodulators and immunosuppressants 
for multiple sclerosis: a network meta-analysis. Cochrane Database 
Syst Rev 2013;6:Cd008933. 
 

Ocena efektywności klinicznej leków modyfikują-
cych przebieg choroby (DTMs) i immunosupresan-
tów u chorych z różnymi typami SM; przedstawiono 
dane dotyczące IFN beta-1a (Rebif) z okresu krót-
szego niż wymagany w raporcie (≥ 5 lat) 

Giovannoni G, Southam E,Waubant E. Systematic review of disease-
modifying therapies to assess unmet needs in multiple sclerosis: 
Tolerability and adherence. Multiple Sclerosis. 2012;18(7):932-946. 

Celem przeglądu była ocena profilu bezpieczeństwa 
różnych leków modyfikujących przebieg choroby (w 
tym IFN beta-1a) u pacjentów z SM, a także stopień 
przestrzegania przez nich zasad terapii; nie przed-
stawiono danych dotyczących okresu leczenia 
przyjętego w raporcie (≥ 5 lat) 

Hadjigeorgiou GM, Doxani C, Miligkos M, Ziakas P, Bakalos G, Pa-
padimitriou D, Mprotsis T, Grigoriadis N,Zintzaras E. A network 
meta-analysis of randomized controlled trials for comparing the 
effectiveness and safety profile of treatments with marketing au-
thorization for relapsing multiple sclerosis. Journal of Clinical Phar-
macy and Therapeutics. 2013;38(6):433-439. 

Przegląd systematyczny z metaanalizą sieciową, 
którego celem było porównanie skuteczności kli-
nicznej i bezpieczeństwa stosowania leków modyfi-
kujących przebieg choroby (DMTs) zarejestrowa-
nych w terapii SM do listopada 2011 roku; nie 
sprecyzowano analizowanego okresu leczenia, ale 
z przeglądu wykluczano próby stanowiące długo-
terminowe kontynuacje badań RCT 

Hilas O, Patel PN,Lam S. Disease modifying agents for multiple 
sclerosis. Open Neurol J. 2010;4:15-24. 

Podsumowanie danych dotyczących efektywności 
klinicznej leków modyfikujących przebieg choroby 
(w tym IFN beta-1a) zarejestrowanych terapii róż-
nych typów SM; analizowany okres leczenia IFN 
beta-1a (produkt Rebif) był krótszy niż przyjęty 
w raporcie (≥ 5 lat) 

Menzin J, Caon C, Nichols C, White LA, Friedman M,Pill MW. Narra-
tive review of the literature on adherence to disease-modifying 
therapies among patients with multiple sclerosis. J Manag Care 
Pharm. 2013;19(1 Suppl A):S24-40. 

Celem przeglądu była ocena stopnia przestrzegania 
zasad terapii lekami modyfikującymi przebieg cho-
roby (DMTs) przez pacjentów z SM; nie przedsta-
wiono danych dotyczących IFN beta-1a (Rebif) 
z okresu leczenia przyjętego w raporcie (≥ 5 lat) 

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

Przegląd systematyczny z metaanalizą dotyczący 
badań klinicznych z randomizacją i podwójnym 
zaślepieniem ocenianych różne rodzaje IFN beta 
u chorych z SM; przedsawiono dane dotyczące IFN 
beta-1a (Rebif) z okresu krótszego niż przyjęty 
w raporcie (≥ 5 lat) 

Oliver BJ, Kohli E,Kasper LH. Interferon therapy in relapsing-
remitting multiple sclerosis: a systematic review and meta-analysis 
of the comparative trials. J Neurol Sci. 2011;302(1-2):96-105. 

Ocena skuteczności klinicznej IFN beta-1a podawa-
nych w niskiej i wysokiej dawce (w tym Rebif) oraz 
IFN beta-1b u chorych z RRMM; przedstawiono 



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

 

 
206 

dane dotyczące IFN beta-1a z okresu leczenia krót-
szego niż przyjęty w raporcie (≥ 5 lat) 

Roskell NS, Zimovetz EA, Rycroft CE, Eckert BJ,Tyas DA. Annualized 
relapse rate of first-line treatments for multiple sclerosis: a meta-
analysis, including indirect comparisons versus fingolimod. Curr 
Med Res Opin. 2012;28(5):767-780. 

Ocena rocznej częstości nawrotów choroby u cho-
rych z SM otrzymujących pierwszą linię leczenia 
z udziałem IFN beta, glatirameru lub fingolimodu; 
brak danych z okresu leczenia uwzględnionego 
w raporcie (≥ 5 lat) 

Smith B, Carson S, Fu R, McDonagh M, Dana T, Chan BKS, Thakurta 
S,Gibler A. Drug Class Reviews. Drug Class Review: Disease-
modifying Drugs for Multiple Sclerosis: Final Update 1 Report. Port-
land (OR) 2010, Oregon Health & Science University 

Celem badania było porównanie efektywności 
klinicznej leków modyfikujących przebieg choroby 
(w tym IFN beta-1a) u pacjentów z SM; brak danych 
dotyczących IFN beta-1a (Rebif) z okresu leczenia 
przyjętego w raporcie (≥ 5 lat) 

Wingerchuk DM,Carter JL. Multiple sclerosis: current and emerging 
disease-modifying therapies and treatment strategies. Mayo Clin 
Proc. 2014;89(2):225-240. 

Celem przeglądu było podsumowanie dany doty-
czących nowych leków stosowanych w terapii SM; 
przedstawiono jedynie opis mechanizmu działania 
i ograniczone dane dotyczące ogółem IFN beta jako 
leków standardowo stosowanych w 1. linii leczenia 
SM 

Zintzaras E, Doxani C, Mprotsis T, Schmid CH,Hadjigeorgiou GM. 
Network analysis of randomized controlled trials in multiple sclero-
sis. Clin Ther. 2012;34(4):857-869.e859. 

Przegląd systematyczny z metaanalizą sieciową, 
porównujący efektywność kliniczną różnych leków 
modyfikujących przebieg choroby u pacjentów 
z SM; nie sprecyzowano analizowanego okresu 
leczenia, jednak wiadomo, że wykluczano próby 
stanowiące długoterminowe kontynuacje badań 
RCT 

 

4.3 Opis skal uwzględnionych w raporcie 

4.3.1 Rozszerzona skala niewydolności ruchowej EDSS (z ang. Kurtzke Expanded 
Disability Status Scale) 

Skala ta ma na celu umożliwienie ilościowej oceny niepełnosprawności ruchowej u osób chorych na 

stwardnienie rozsiane. EDSS ocenia stopień niepełnosprawności w ośmiu systemach funkcjonalnych 

(FS, z ang. Functional Systems) i umożliwia neurologowi przypisanie wyniku dla każdego systemu 

(FSS, z ang. Functional System Score). Systemy funkcjonalne obejmują: system piramidowy (pyrami-

dal), móżdżku (cerebellar), pnia mózgu (brainstem), sensoryczny (sensory), jelit i pęcherza (bowel and 

bladder), wizualny (visual), ogólny mózgu (cerebral) i inne (other). Skala przyjmuje wartości od 

0 (prawidłowy wynik badania neurologicznego) do 10 (zgon z powodu MS). Wynik od 1.0 do 4.5 

wskazuje pełną sprawność lub jej minimalne ograniczenia, 5.0 do 9.5 upośledzenie zdolności rucho-

wej (Goodkin 1992). 

4.3.2 Skala niewydolności ruchowej (z ang. Hauser Ambulation Index) 

Skala oceniająca niewydolność ruchową. Przyjmuje wartości od 0 (bez objawów – całkowicie aktyw-

ny) do 9 (ograniczony do wózka, nie może samodzielnie jeździć). Wynik od 1 do 3 oznacza brak ko-

nieczności podpierania podczas chodzenia (samodzielne chodzenie), 4-7 konieczność podparcia (za 

pomocą lasek, kul), 8-9 poruszanie na wózku inwalidzkim (Hauser 1983). 
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4.3.3 Skala oceniająca funkcjonowanie kończyn górnych (z ang. Arm-Index Scale)  

Skala ma na celu ocenę stopień sprawności kończyn górnych. Składa się z pytań oceniających stopień 

niepełnosprawności funkcjonowania kończyn górnych (ubieranie górnej części ciała, mycie i szczot-

kowanie ciała, posługiwanie się nożem i widelcem, zdolność do utrzymania monety w palcach). 

Przyjmuje wartości od 0 (prawidłowe funkcjonowanie) do 5 (niemożność wykonywania ruchów celo-

wych) (Barnes 1997). 

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

Skala NRS została stworzona do klinicznej oceny chorych ze stwardnieniem rozsianym. Jej autorzy 

pochodzą z kliniki Scripps w La Jolla w Kalifornii. Skala ta ocenia 22 parametry badania neurologicz-

nego: proces myślenia i nastrój; oczy i związane z nimi nerwy czaszkowe (ostrość widzenia, pole wi-

dzenia, ruchy gałek ocznych, oczopląs); niższe nerwy czaszkowe; funkcje motoryczne poszczególnych 

kończyn (oddzielnie prawej górnej, lewej górnej, prawej dolnej, lewej dolnej); głębokie odruchy ścię-

gniste (DTRs, z ang. deep ten don reflexes) (oddzielnie kończyn górnych i kończyn dolnych); odruch 

Babińskiego (oddzielnie lewej strony i prawej strony); funkcje czuciowe w każdej kończynie (oddziel-

nie prawej górnej, lewej górnej, prawej dolnej, lewej dolnej); objawy móżdżkowe (oddzielnie kończyn 

górnych i kończyn dolnych); pionizacja postawy podczas chodzenia i utrzymanie równowagi (gait 

trunk and balance); zaburzenia czynności układu autonomicznego (jelit, pęcherza moczowego i/lub 

zaburzenia seksualne). Wynik stanowi suma punktów uzyskana dla poszczególnych parametrów – 

przyjmuje wartości od -10 do 100 (im wyższy tym lepsze funkcjonowanie pacjenta). Skala ta wykazuje 

dobrą korelację między obserwatorami (Sipe 1984). 

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

W badaniu PRISMS nie podano wystarczających informacji umożliwiających dokładnie zidentyfikowa-

nie skali, na podstawie której oceniano stopień nasilenia rzuty choroby. Jednak wszystkie skale oce-

niające codzienną aktywność chorego dotyczą podstawowych czynności, takich jak zdolność do sa-

modzielnego mycia, ubierania, jedzenia, korzystania z toalety i kontrolowania trzymania moczu, 

przemieszczania się z miejsca na miejsce (skala wg Katz’a). Przykładem takiej skali jest skala Lawton-

Brody’ego, która składa się z pytań dotyczących zdolności do używania telefonu, robienia zakupów, 

przygotowywania jedzenia, zajmowania się domem, robienia prania, przemieszczania się, przestrze-

gania stosowani lekarstw, zdolności do zajmowania się finansami – każde z pytań ma kilka odpowie-

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

Skala Jadad służy do niezależnego oceniania jakości klinicznych badań eksperymentalnych (badań 

z randomizacją). Ocenie podlega proces randomizacji, zaślepienia oraz opis utraty chorych w trakcie 

badania. Oceniane badanie może otrzymać od 0 (niska jakość) do 5 (najwyższa jakość) punktów (Ja-

dad 1996). Sposób oceny badania według skali Jadad zaprezentowano w tabeli poniżej. 

Tabela 79. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego według skali Jadad. 

Pytania 1-3 (tak – 1 punkt; nie – 0 punktów). 

1. Czy badanie opisano jako randomizowane? 
2. Czy badanie opisano jako podwójnie zaślepione? 
3. Czy zamieszczono opis wykluczeń z badania?^ 

Dodatkowe punkty można przyznać, gdy: 

• W publikacji opisano sposób randomizacji i jest on prawidłowy. 
• W publikacji opisano sposób zaślepienia i jest on prawidłowy. 

Punkty można odjąć, gdy: 

• Opisano sposób randomizacji, lecz jest on nieprawidłowy. 
• Opisano sposób zaślepienia, lecz jest on nieprawidłowy. 

^ aby przyznać punkt za odpowiedź „tak”, w publikacji musi być podany opis liczby wykluczeń w każdej z grup wraz z podaniem przyczyn. 

4.3.7 Skala NICE  

Skala NICE służy do oceny badań bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena 

polega na odpowiedzeniu na 8 pytań (tabela poniżej), punktowanych 1 za odpowiedź twierdzącą, 0 – 

za odpowiedź przeczącą. Większa liczba uzyskanych punktów świadczy o lepszej jakości badania (NI-

CE 2012).  

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

Pytania (tak – 1 punkt; nie – 0 punktów). 

1. Czy badanie było wieloośrodkowe? 
2. Czy cel (hipoteza) badania został jasno określony? 
3. Czy kryteria włączenia  i wykluczenia zostały jasno sformułowane? 
4. Czy podano jasną definicję punktów końcowych? 
5. Czy badanie było prospektywne? 
6. Czy stwierdzono, że rekrutacja odbywała się w sposób konsekutywny? 
7. Czy jasno przedstawiono najważniejsze wyniki badania? 
8. Czy przedstawiono analizę wyników w warstwach? 
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4.4 Charakterystyka pierwotnych badań klinicznych włączonych do anali-
zy efektywności klinicznej 

4.4.1 Badania z randomizacją 

PRISMS (PRISMS 1998, PRISMS-4, Gold 2005 , Kappos 2006, Uitdehaag 2011, doniesienia konferencyjne: 
Kappos 2002, Paty 2003, Kappos 2012) 

M
et

od
yk

a 

Wieloośrodkowe, prospektywne badanie z randomizacją, podwójnym zaślepieniem, grupami rów-
noległymi i kontrolą placebo oraz długoterminowa fazą otwartą. 
Cel: Porównawcza ocena efektywności klinicznej  interferonu beta-1a w odniesieniu do placebo, oce-
na zależności dawka-efekt, ocena długoterminowa bezpieczeństwa i skuteczności, porównanie wcze-
snego i opóźnionego wprowadzenia leczenia interferonem. 
Liczba ośrodków: 22 (Australia, Belgia, Finlandia, Holandia, Kanada, Niemcy, Szwajcaria, Szwecja, 
Wielka Brytania). 
Zaślepienie: Podwójne. 
Skala Jadad: 5. 
Klasyfikacja AOTM: IIA. 
Okres obserwacji: do 8 lat. 
Oszacowana wielkość populacji: Badanie miało 80% moc wykazania różnicy w średnich liczbach na-
wrotów na poziomie 0,64 pomiędzy grupami leczonymi przy pomocy 44 μg IFN-β1a oraz placebo. Dla 
wykazania efektu na poziomie 0,4 (średnia 0,64 przy odchyleniu standardowym wynoszącym 1,62) dla 
dwustronnego testu t przy poziomie istotności p = 0,05 minimalna liczba obserwowanych pacjentów 
wyniosła po 100 osób dla każdej z grup. 
Analiza statystyczna: Do oceny liczby nawrotów użyty został ogólny model liniowy (z ang. Generalised 
Linear Model), porównania czasów do wystąpienia nawrotu dokonano przy pomocy modelu hazar-
dów proporcjonalnych Cox’a, dla dychotomicznych punktów końcowych użyto regresji logistycznej, 
dla pozostałych ciągłych punktów końcowych zastosowano ANOVA, natomiast dla oceny częstości 
działań niepożądanych zastosowany został test  χ2. 
Sponsor:  Ares-Serono International SA. 



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

 

 
210 

Po
pu

la
cj

a 
Kryteria włączenia Osoby dorosłe z nawracająco-zwalniającą postacią stwardnienia rozsianego (z ang. 
relapsing-remitting multiple sclerosis) potwierdzoną klinicznie lub przy wsparciu badań laboratoryj-
nych, o czasie trwania co najmniej rok, co najmniej 2 nawroty choroby w okresie poprzedzających 
2 lat oraz wynik w skali EDSS wg. Krutzkego 0-5,0. 
Kryteria wykluczenia: Jakiekolwiek wcześniejsze leczenie przy pomocy interferonów, napromienianie 
układu chłonnego, leczenie cyklofosfamidem, lub stosowanie jakiegokolwiek innego leczenia immu-
nosupresyjnego/immunomodulującego w okresie poprzedzających 12 miesięcy. 
Liczba pacjentów: 

 

Grupa od 
początku 

leczona IFN-
22  

Grupa od 
początku 

leczona IFN-
44  

Grupa PL/IFN Łącznie: 

Skryning: - - - 560 

Randomizacja (kla-
syczna ITT): 189 184 187 560 

Zmodyfikowana ITT 
dla obserwacji po 2 

latach: 
189 184 187 560 

Zmodyfikowana ITT 
dla obserwacji po 4 

latach (3-4 rok bada-
nia): 

167# 167# 

IFN-β1a 22 μg IFN-β1a 44 μg 

506 
85# 87# 

Bezpieczeństwo ocena 
po 1-2 latach: 189 184 187 560 

Bezpieczeństwo ocena 
po 3-4 latach: 167 167 85# 87# 506 

Kończący 2-letni okres 
obserwacji: 177 179 177 533 

Kończący 2-letni okres 
leczenia: 167 165 170 502 

Kończący 4-letni okres 
obserwacji: 148# 154# 76# 67# 445* 

Kończący 4-letni okres 
leczenia: 143# 151# 72# 63# 429* 

Kończący 6-letni okres 
leczenia: 92## 95## 60## 63## 311* 

Kończący badanie 
(LTFU): 123### 136### 60### 63### 382### 

Średni wiek pacjentów włączonych do badania wyniósł 34,9 lat (rozstęp kwartylny: 29,1; 40,4), więk-
szą grupę stanowiły kobiety (stosunek liczby mężczyzn do kobiet wyniósł 31 do 69), średni czas trwa-
nia choroby przed włączeniem do badania wyniósł 5,3 (rozstęp kwartylny: 2,8; 10,0), średnia liczba 
rzutów MS w okresie 2 lat poprzedzających badanie wyniosła 3,0 (SD = 1,2), natomiast średnia wyj-
ściowa punktacja w skali EDSS wyniosła 2,5 (SD = 1,2). 
Wyjściowa ocena różnic pomiędzy grupami: Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic pomiędzy 
grupami w wyjściowych charakterystykach demograficznych na początku badania, różnice w stanie 
neurologicznym występujące pomiędzy grupami po 2 latach obserwacji były wynikiem stosowanego 
leczenia. 
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In
te

rw
en

cj
a 

Interwencja: 
Grupa IFN-β1a 22 μg: 22 μg interferonu β1a (6 milionów IU) trzy razy w tygodniu (tiw) w post aci in-
iekcji  podskórnej. 
Grupa IFN-β1a 22 μg: 44 μg interferonu β1a (12 milionów IU) trzy razy w tygodniu (tiw) w postaci 
iniekcji  podskórnej. 
Placebo: Podawane przez pierwsze 2 lata badania. Następnie pacjenci z tej grupy mieli zmienianą 
terapię na interferon w dawce 22 µg lub 44 µg (pacjenci włączeni do jednej z dwóch grup w stosunku 
1:1 w wyniku przeprowadzonej pod koniec 2-go roku randomizacji). 
Interferon produkowany był w komórkach jajnika chomika chińskiego. Objętość iniekcji wynosiła 
każdorazowo 0,5 ml roztworu. Zastrzyk wykonywany był na ogół samodzielnie przez pacjenta. Dawka 
leku była stopniowo zwiększana przez okres 4-8 tygodni: 20% dawki przez pierwsze 2-4 tygodni, na-
stępnie 50% dawki przez kolejne 2-4 tygodni aż do wprowadzenia pełnej dawki. W przypadku wystą-
pienia działań toksycznych klasy II lub III wg WHO dawka leku redukowana była do połowy lub czaso-
wo wstrzymywano leczenie. W przypadku wystąpienia działań toksycznych klasy IV wg WHO, naru-
szenia przez pacjenta zasad badania (w tym brak stosowania się do zaleceń lekarskich) lub wystąpie-
nia niemożliwych do zaakceptowania działań niepożądanych, pacjent wykluczany był z badania. Dla 
zwalczania objawów grypopodobnych towarzyszących podawaniu interferonu można było stosować 
paracetamol. 

Pu
nk

ty
 k

oń
co

w
e 

Główny punkt końcowy: Średnia liczba rzutów MS w okresie 2 lat; średnia liczba rzutów 
w przeliczeniu na pacjenta w okresie 4 lat. 
Dodatkowe punkty końcowe: Czas do wystąpienia pierwszego i drugiego nawrotu MS; odsetek pa-
cjentów wolnych od nawrotu; progresja niepełnosprawności o co najmniej 1 punkt w skali EDSS 
utrzymująca się co najmniej 3 miesiące; wynik w skali niewydolności ruchowej (z ang. ambulation 
index), skali oceniającej funkcjonowanie kończyn górnych (z ang. arm-function index), aktywność 
choroby w MRI, stopień ciężkości zmian chorobowych w MRI, leczenie steroidami, hospitalizacje 
z powodu MS, wystąpienie przeciwciał neutralizujących dla interferonu. 
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W
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ik
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Skuteczność: Częstość nawrotów była istotnie niższa po 1 oraz 2 latach leczenia dla obydwu dawek 
interferonu beta-1a  (średnia liczba nawrotów w przeliczeniu na pacjenta wyniosła 1,82 dla grupy 22 
μg oraz 1,73 dla grupy 44 μg w porównaniu do 2,56 dla grupy placebo): redukcje ryzyka wyniosły dla 
odpowiednich grup 27% (95% CI: 14; 39) oraz 33% (95% CI: 21;44). Czas do pierwszego nawrotu MS 
przedłużony został w tych grupach odpowiednio o 3 oraz 5 miesięcy, natomiast odsetek pacjentów 
wolnych od rzutów MS wzrósł istotnie w obydwu leczonych grupach (p < 0,05). Stosowanie interfero-
nu beta opóźniało progresję niepełnosprawności przez okres trwania badania. Ciężkość zmian stwier-
dzanych oraz liczba aktywnych zmian w MRI były niższe w obydwu leczonych grupach w porównaniu 
do grupy placebo. Częstości rzutów po 4 latach obserwacji wyniosły 1,02 (grupa placebo), 0,80 (grupa 
od początku leczona IFN-β1a 22 μg, p <0,001), 0,72 (grupa od początku leczona IFN-β1a 44 μg, 
p<0,001); efekt dawki zbliżył się do poziomu istotności statystycznej (p = 0,069; RR = 0,88 [95%CI: 
0,76; 1,01]). W grupach początkowo otrzymujących placebo odnotowano zmniejszenie liczby rzutów, 
aktywności oraz ciężkości choroby ocenianej w MRI w porównaniu do 2-letniego okresu otrzymywa-
nia placebo (p < 0,001 dla obydwu dawek IFN). Czas do utrzymującej się progresji niepełnosprawności 
przedłużył się w grupie leczonej przez 4 lata dawką 44 μg IFN -β1a w porównaniu do grupy początko-
wo otrzymującej placebo o 18 miesięcy (p = 0,047). Leczenie IFN przez 4 lata (w przypadku obydwu 
dawek) wiązało się ze zmniejszeniem liczby nowopowstałych zmian stwierdzanych w obrazach MRI 
T2-zależnych w porównaniu do grup otrzymujących początkowo placebo (p < 0,001). Utrzymujące się 
przeciwciała neutralizujące dla interferonu stwierdzono u 14,3% chorych leczonych przez 4 lata daw-
ką 44 μg IFN-β1a oraz u 23,7% chorych leczonych dawką 22 μg IFN -β1a. Skuteczność leczenia zmniej-
szała się po wystąpieniu przeciwciał neutralizujących. W długoterminowej ocenie (do 8 lat) pacjenci 
od początku leczeni dawką 44 μg IFN -β1a w porównaniu do grupy początkowo otrzymującej placebo 
wykazali mniejszy stopień progresji niepełnosprawności wg skali EDSS, mniejszą liczbę rzutów MS, 
oraz niższy stopień ciężkości choroby oceniany w obrazach MRI T2-zależnych. Objętość tkanki mó-
zgowej nie różniła się pomiędzy grupami. Obliczona dla całego okresu obserwacji (LTFU) średniorocz-
na częstość rzutów MS wyniosła 0,67 i była znamiennie różna między grupami wyjściowo włączonymi 
do leczenia przy pomocy IFN-β1a oraz wyjściowo otrzymującymi placebo – choć druga grupa mogła 
otrzymywać do 6 lat leczenia interferonem.   

Bezpieczeństwo: Najczęstszym z działań niepożądanych występujących u osób od początku otrzymu-
jących interferon był stan zapalny w miejscu podania leku (72% pacjentów odnotowało co najmniej 
jeden epizod), ból głowy (71%) oraz objawy grypopodobne (69%). W większości przypadków były to 
łagodne do umiarkowanych działań niepożądanych, występujących najczęściej w trakcie pierwszego 
miesiąca leczenia. Profil działań niepożądanych po 4 latach nie różnił się od tych obserwowanych 
w fazie badania z grupą kontrolną placebo, oraz w większości przypadków - między grupami otrzymu-
jącymi różne dawki interferonu. Dla 4-letniego okresu obserwacji nie wykazano związku między 
przyjmowaniem IFN-β1a oraz depresją, próbami samobójczymi czy dokonanymi samobójstwami. 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi stwierdzanymi w badaniach laboratoryjnych były bezobja-
wowa limfopenia oraz podwyższony poziom aminotransferaz wątrobowych. Działania te miały na 
ogół charakter łagodny i ustępowały samoistnie. Dla 6-letniego okresu obserwacji częstości wszyst-
kich notowanych działań niepożądanych były niższe niż w fazie z kontrolą placebo. Częstości działań 
niepożądanych nie różniły się między grupami przyjmującymi różne dawki leku, jedynie w przypadku 
limfopenii rysował się trend statystyczny do związku z wielkością dawki. W długoterminowej ocenie 
(do 8 lat) nie stwierdzono nowych działań niepożądanych w porównaniu do początkowego okresu 
obserwacji, a leczenie było dobrze tolerowane.  
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* obliczono na podstawie dostępnych danych; 
#  publikacja PRISMS-4; 
## publikacja Paty 2003; 
### publikacja Kappos 2006. 
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Randomizacja generowana komputerowo, w oparciu o listy dostarczone prze firmę Serono Biometri-
cs, stratyfikacja (w blokach po 6 osób) ze względu na ośrodek. 
Do analizy skuteczności włączana była populacja wszystkich chorych, którzy otrzymali przynajmniej 
jedną dawkę leku w czasie trwania pierwszego roku badania (zmodyfikowana populacja ITT). Do  
analizy bezpieczeństwa włączano wszystkich poddanych randomizacji chorych (klasyczna populacja 
ITT). Komparatorem dla porównań po 2 latach była grupa otrzymująca placebo, natomiast analizy po 
4 latach dokonywano w porównaniu do grupy początkowo otrzymującej placebo, a następnie leczo-
nej różnymi dawkami interferonu lub dokonując porównania osobno dla grupy otrzymującej place-
bo/22 μg IFN-β1a oraz dla grupy otrzymującej placebo/44 μg IFN-β1a. 
Pacjenci, którzy przedwcześnie przerwali leczenie obserwowani byli do końca okresu badania, a doty-
czące ich dane włączone zostały do analizy. 
Przyjęto definicję nawrotu MS podaną przez Schumachera: pojawienie się nowego objawu lub pogor-
szenie ciężkości objawu już obecnego przez okres co najmniej 24 godzin, po czasie co najmniej 30 dni 
stabilizacji lub poprawy wcześniejszych objawów.  
Każdy pacjent badany był przez 2 lekarzy neurologów, pierwszy zajmował się szeroko rozumianym 
„leczeniem” pacjenta (w tym leczeniem ewentualnych działań niepożądanych), drugi oceniał jedynie 
stan neurologiczny chorego oraz ciężkość rzutów.  
Ciężkość rzutu MS oceniana była według neurologicznej skali Scripps (łagodny: spadek o 0-7 punktów; 
umiarkowany: 8-14 punktów; ciężki: co najmniej 15 punktów). 
Do fazy dodatkowej badania PRISMS włączonych zostało 506 z 560 (90%) pacjentów włączonych do 
badania pierwotnego, obejmując 13 pacjentów, którzy wcześniej przerwali przyjmowanie leków 
w czasie 1 i 2 roku trwania badania (5 z grupy placebo, 4 z grupy IFN-β1a 22 μg oraz 4 z grupy IFN-β1a 
44 μg). W trakcie 3 roku trwania badania 4 pacjentów z grupy przyjmującej od początku IFN-β1a 44 μg 
oraz po jednym z każdej z pozostałych 3 grup zaprzestało przyjmowania leków.  
Dodatkowa analiza post-hoc opisana w publikacji Uitdehaag 2011 oraz doniesieniu Kappos 2012 wy-
kazała zależność pomiędzy efektywnością leczenia a większą ekspozycją na lek oraz dłuższym skumu-
lowanym czasem otrzymywania leku (szczegółowe dane przedstawiono w treści raportu). 
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4.4.2 Badania bez randomizacji 

Río 2005 

M
et
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a 

Jednoośrodkowe badanie obserwacyjne pretest/posttest, bez randomizacji i zaślepienia. 
Cel: Ocena skuteczności stosowania różnych form IFN-β w leczeniu nawracająco -zwalniającej postaci 
MS. 
Liczba ośrodków: 1 (Hiszpania). 
Zaślepienie: Brak. 
Klasyfikacja AOTM: IVA. 
Okres obserwacji: Do 8 lat, średni czas obserwacji wyniósł 48 miesięcy (SD: 28,7). 
Oszacowana wielkość populacji: Nie podano. 
Analiza statystyczna: Obliczenia wykonano korzystając z oprogramowania Statistical Package for 
Social Sciences. Różnice między grupami oceniane były przy pomocy ANOVA oraz testu Kruskala-
Wallisa. Związki między zmiennymi dychotomicznymi oceniane były przy pomocy testu χ 2 oraz do-
kładnego testu Fishera. 
Sponsor: Częściowo Red CIEN. 
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Kryteria włączenia:  Potwierdzona klinicznie (z ang. clinically definite) nawracająco-zwalniająca postać 
MS, leczenie przy pomocy dowolnej postaci IFN-β przez okres co najmniej 1 roku. 
Kryteria wykluczenia: Brak danych. 
Liczba pacjentów: 

 Leczeni IFN-β1b 
(Betaferon) 

Leczeni IFN-β1a  
(Avonex) 

Leczeni IFN-β1a 
(Rebif) Łącznie: 

Włączeni do badania 
pacjenci b.d. b.d. b.d. 495 

Obserwowani ≥2 lat: 152 127 103 382 

Obserwowani ≥ 4 lat: 127 63 46 236 

Wyjściowa ocena różnic pomiędzy grupami:  
Pacjenci przyjmujący Rebif byli młodsi od pozostałych dwóch grup (średni wiek 31,3 [SD: 9,1; 
p < 0,0001). Grupa przyjmująca Betaferon była obciążona wyższym stopniem niepełnosprawności 
(wynik EDSS: 2,4 [SD: 1,1; p< 0,05]) oraz chorobą o wyższej aktywności (częstość nawrotów: 1,36 [SD: 
0,7; p < 0,05]). Nie stwierdzono różnic w stopniu ciężkości choroby oraz jej aktywności między gru-
pami przyjmującymi Avonex oraz Rebif.  Nie stwierdzono różnic w strukturze płci pomiędzy wszystki-
mi 3 grupami.  
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a Interwencja:  

IFN-β1a (Avonex, preparat domięśniowy; Rebif, preparat podskórny.), IFN-β1b (Betaferon). 
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e Główny punkt końcowy: Częstość rzutów MS w przeliczeniu na rok obserwacji; stopień progresji 
niepełnosprawności wg skali EDSS. 
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Skuteczność: Redukcje częstości rzutów odpowiednio dla Betaferonu, Avonexu orez Rebifu wyniosły 
70%, 64% oraz 74%. Utrzymujące się pogorszenie stopnia niepełnosprawności odnotowano odpo-
wiednio u 11%, 17% oraz 19% chorych po 2 latach obserwacji oraz u 24%, 23% oraz 35% po 4 latach 
obserwacji. 
Bezpieczeństwo: W żadnej z grup nie odnotowano żadnych niespodziewanych działań niepożąda-
nych. 
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28 pacjentów przyjmujących Betaferon, 20 przyjmujących Avonex oraz 15 z grupy przyjmujących Rebif 
przerwało leczenie, przychodząc jednocześnie na pozostałe wizyty kontrolne. 28 chorych zmieniło 
podczas trwania badania rodzaj przyjmowanego IFN-β: 9 przeszło z grupy leczonej Betaferonem do 
grupy przyjmującej Avonex. 15 pacjentów przeszło z Avonexu na Betaferon (5 osób) oraz Rebif (10 
osób). 4 pacjentów przeszło z grupy przyjmującej Rebif do leczonej przy pomocy Avonex. 
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Trojano 2005 
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Jednoośrodkowe prospektywne badanie obserwacyjne pre-test/post-test, bez randomizacji i zaśle-
pienia. 
Cel: Ocena skuteczności IFN-β w populacji chorych obciążonych MS. 
Liczba ośrodków:  1 (Włochy). 
Zaślepienie: Brak. 
Klasyfikacja AOTM: IVA. 
Okres obserwacji: 6 lat (styczeń 1998 do luty 2005).  
Oszacowana wielkość populacji: Brak danych. 
Analiza statystyczna: Wszystkie analizy przeprowadzono zgodnie z zasadą ITT. Dla porównań często-
ści rzutów MS oraz progresji stopnia niepełnosprawności po 24, 48 oraz ponad 48 miesiącach leczenia 
została wykorzystana  dwukierunkowa analiza wariancji Friedmana (ANOVA). Różnice międzygrupowe 
oceniane były przy użyciu testu Kruskall-Wallisa. Ocena częstości przerwania leczenia przeprowadzo-
na została przy użyciu testu χ2.  
Sponsor: Brak danych. 
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Kryteria włączenia:  Klinicznie pewne rozpoznanie MS (z ang. definite MS patients) z przebiegiem  
nawracająco-zwalniającym (RRMS) lub wtórnie postępującym (SPMS).  
Kryteria wykluczenia: Brak danych. 
Liczba pacjentów: 

 Betaferon Avonex Rebif  
w dawce 22 μg 

Rebif  
w dawce 44 μg 

Łącznie (pod-
grupa RRMS) 

Populacja włą-
czona (ITT): 294 395 397 87 1173 (943) 

Obserwowani 
przez 3 lata b.d. b.d. b.d. 80 b.d. 

Obserwowani 
przez 6 lat 238 370 369 ND 977 

Łącznie badanie obejmowało 1173 chorych na MS: 943 z postacią nawrotowo-postępującą (RRMS) 
oraz 220 z postacią wtórnie postępującą (SPMS). Ocena skuteczności leczenia przeprowadzona zosta-
ła wyłącznie w oparciu o grupę chorych z postacią nawrotowo-postępującą . 
Średni wiek wśród pacjentów leczonych przy pomocy Rebifu wyniósł ok. 37,5 lat. Stosunek liczby 
mężczyzn do kobiet wyniósł w tej grupie 145 do 339. Liczba pacjentów obciążonych RRMS leczonych 
przy pomocy dawki 22 μg preparatu Rebif wyniosła 360 osób, natomiast w grupie leczonej przy po-
mocy dawki 44 μg preparatu Rebif wyniosła 73 osoby. 
Wyjściowa ocena różnic pomiędzy grupami:  Grupy nie różniły się ze względu na rozkład płci, czę-
stość rzutów na 2 lata przed rozpoczęciem leczenia wyjściowej raz oceny niepełnosprawności wg skali 
EDSS. Oceniane grupy różniły się ze względu na wiek, czas trwania MS oraz częstością rzutów choroby 
przed rozpoczęciem badania.   
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a Interwencja:  
Grupa eksponowana:  IFN-β1a (Avonex, preparat domięśniowy w dawce 30  μg 1x w tygodniu; Rebif, 
preparat podskórny w dawce 22 μg lub 44 μg 3x tygodniowo), IFN-β1b (Betaferon, 8 MIU). 
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e Główne punkty końcowe: Częstość rzutów choroby oceniana po 2, 4 oraz powyżej 4 lat obserwacji. 
Postęp niepełnosprawności oceniany wg skali EDSS. 
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Skuteczność:  Wszystkie opisywane preparaty IFN-β powodowały znamienną redukcję  częstości rzu-
tów choroby po 2, 4 oraz > 4 latach leczenia. Nie wykazano różnicy pomiędzy preparatami (p = 0,2). 
We wszystkich grupach odnotowano znamienny wzrost punktacji wg skali EDSS (p < 0,05) w okresie 
do 48 miesięcy obserwacji, z występującym później plateau. 
Bezpieczeństwo:  Po 6 latach obserwacji grupa leczona IFN-β1b notowała wyższy odsetek pacjentów 
przerywających leczenie w porównaniu do grup leczonych przy pomocy preparatów Rebif lub Avonex. 
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Ocena skuteczności leczenia przeprowadzona została wyłącznie w oparciu o grupę chorych z postacią 
nawrotowo-postępującą. 
Dla grup leczonych Avonexem, Betaferonem oraz Rebifem w dawce 22 μg  dostępne były wyniki dla 6 
lat obserwacji. Dla  Rebifu w dawce 44 μg  wyniki dostępne były dla obserwacji 3-letnich.  
56 pacjentów z grupy leczonej Betaferonem (19%); 25 chorych z grupy leczonej Avonexem (6%) oraz 
28 pacjentów z grupy leczonej przy pomocy Rebifu 22 (7%) wycofało się z leczenia w okresie do 6 lat.  
Z grupy Rebif 44 w okresie 3 lat obserwacji wycofało się 6 pacjentów (7%). 
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Trojano 2006 (Trojano 2006, Trojano 2006a) 
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Wieloośrodkowe prospektywne badanie obserwacyjne pre-test/post-test, bez randomizacji i zaśle-
pienia. 
Cel: Ocena wpływu stosowania IFN-β na ryzyko progresji niepełnosprawności w  zależności od czasu 
stosowanego leczenia. 
Liczba ośrodków:  1 (Włochy). 
Zaślepienie: Brak. 
Klasyfikacja AOTM: IVA. 
Okres obserwacji: Średnio 10,1 roku (SD: 6,8; mediana: 8,4) dla oceny wpływu czasu leczenia IFN-β na 
ryzyko progresji oraz średnio 4,5 roku (zakres: 1; 10) dla porównania wpływu leczenia IFN-β na ryzyko 
progresji. 
Oszacowana wielkość populacji: Brak danych. 
Analiza statystyczna: Obliczenia wykonano korzystając z oprogramowania Statistical Package for 
Social Sciences. Różnice między grupami oceniane były przy pomocy ANOVA, testów Mann-Whitneya 
oraz Kruskala-Wallisa. Związki między zmiennymi dychotomicznymi oceniane były przy pomocy testu 
χ2 oraz dokładnego testu Fishera. Czas do wystąpienia zdarzenia analizowano przy użyciu modelu 
regresji Coxa. 
Sponsor: Grant Fondazione Italiana Sclrerosi Multipla. 
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Kryteria włączenia:  Klinicznie pewne rozpoznanie MS (z ang. definite MS patients).  
Kryteria wykluczenia: Brak danych. 
Liczba pacjentów: 

 Ekspononwani na  
IFN-β 

Brak ekspozycji  
na  IFN-β Łącznie obserwowani 

Analiza wpływu czasu trwa-
nia leczenia na ryzyko pro-
gresji niepełnosprawności: 

2090 162 2152 

Wpływ leczenia  IFN-β na 
ryzyko progresji RRMS 918 252 1170 

Liczba pacjento-lat obser-
wacji b.d. b.d. 22143 

Kobiety stanowiły 68% chorych. 865 pacjentów leczonych było przy pomocy IFN-β przez okres do 2 lat 
(średnia: 1,2; SD: 0,5), 817 osób przez okres 2-4 lat (średnia: 2,8; SD: 0,5) oraz 408 chorych przez 
okres ponad 4 lat (średnia: 5,3; SD: 0,9).  
Wyjściowa ocena różnic pomiędzy grupami:  Grupa leczona przez okres ponad 4 lat składała się 
z osób młodszych, obciążonych wyższym ryzykiem rozwoju postaci wtórnie postępującej MS w po-
równaniu do osób leczonych IFN-β przez okres krótszy niż 4 lata. Osoby leczone IFN -β ponad 4 lata 
miały dłuższy wyjściowy czas trwania choroby w porównaniu do chorych leczonych poniżej 2 lat, oraz 
krótszy od pacjentów leczonych IFN-β  2-4 lat.  
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a Interwencja:  

Grupa eksponowana:  IFN-β1a (Avonex, preparat domięśniowy w dawce 30  μg 1x w tygodniu; Rebif, 
preparat podskórny w dawce 22 μg lub 44 μg 3x tygodniowo), IFN-β1b (Betaferon, 8 MIU). 
Grupa bez ekspozycji: brak stosowania IFN-β.  
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e Główne punkty końcowe: Progresja niepełnosprawności wg skali EDSS w zależności od czasu leczenia 

interferonem; progresja niepełnosprawności wg skali EDSS w przypadku wprowadzenia leczenia inter-
feronem w porównaniu do braku takiego leczenia.  
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Skuteczność:   
Stosowanie IFN-β przez okres 2-4 lat oraz powyżej 4 lat wiązało się ze zmniejszeniem prawdopodo-
bieństwa progresji niepełnosprawności odpowiednio o 22% (95% CI: 38; 2; p < 0,05) oraz o 77% (95% 
CI: 83; 70; p < 0,001) w porównaniu do leczenia stosowanego przez okres poniżej 2 lat.  W grupie 
leczonej powyżej 4 lat ryzyka wystąpienia progresji niepełnosprawności oraz zwiększenia częstości 
rzutów (odpowiednio HR: 0,23 [95% CI: 0,17; 0,30] oraz HR: 0,19 [95% CI: 014; 027]) były niższe 4-5 
razy w porównaniu do grupy leczonej interferonem poniżej 2 lat. Stosowanie IFN-β wiązało się 
z redukcją częstości rzutów choroby o 0,055 na każdy rok leczenia, w porównaniu do grupy w której 
nie wprowadzono takiej terapii. 

U
w

ag
i Dane do analiz pochodziły z bazy iMed-Web, która zawiera informacje zarówno o pacjentach 

z pewnym rozpoznaniem MS jak i pacjentów obciążonych zespołu izolowanego klinicznie (z ang. clini-
cally isolated syndromes). 
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