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Odpowiedź na pismo znak: MZ-PLA-460-16752-98/KK/14,  

zawierające uwagi Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych do analiz załączonych dla produk-

tów:  

• Rebif (interferonum beta-1a), roztwór do wstrzykiwań we wkładzie, 44μg/0,5ml,  

kod EAN: 5909990728497; 

• Rebif (interferonum beta-1a), roztwór do wstrzykiwań w ampułko-strzykawce, 44μg/0,5ml, 

kod EAN: 5909990874934, 

w ramach uzgodnionego z wnioskodawcą programu lekowego „Leczenie stwardnienia rozsianego 

(ICD-10 G 35)”. 

W  przedmiotowym  piśmie  Prezes  Agencji  Oceny  Technologii  Medycznych  stwierdził,  iż  przedło-

żone analizy są niezgodne względem minimalnych wymagań określonych w rozporządzeniu Ministra 

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012:   

 Przegląd systematyczny badań pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badań spełnia-

jących kryteria włączenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporządzenia). Analityk Agencji zidentyfikował 3 

badania spełniające kryteria włączenia: 

1) Sominanda A, Rot U, Suoniemi M, Deisenhammer F, Hillert J, Fogdell-Hahn A. Interferon 

beta preparations for the treatment of multiple sclerosis patients differ in neutralizing an-

tibody seroprevalence and immunogenicity. Mult Scler. 2007;13(2):208-214. 

W badaniu Sominanda 2007 analizowano próbki surowicy pobrane od chorych na stwardnienie roz-

siane leczonych interferonami beta 1b (Betaferon, Schering, Berlin, Germany i Betaseron, Berlex La-

boratories, Montville, NJ, USA) lub beta 1a (Avonex, Biogen Idec, Inc., Cambridge, MA, USA; Rebif, 

Ares-Serono, Geneva, Switzerland), oceniając poziom neutralizujących przeciwciał za pomocą zesta-

wu testowego zawierającego linię komórek nowotworowych raka płuc. W badaniu nie przedstawiono 

oddzielnych wyników dla chorych leczonych produktem Rebif w okresie 5 lub więcej lat (a średni czas 

leczenia wynosił 3 lata i 4 miesiące). Nie spełnia ono zatem kryteriów włączenia do raportu. 

2) Sorensen PS, Koch-Henriksen N, Ross C, Clemmesen KM, Bendtzen K, Danish Multiple Scle-

rosis Study Group. Appearance and disappearance of neutralizing antibodies during inter-

feron-beta therapy. Neurology. 2005;65(1):33-39. 
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W badaniu Sorensen 2005 oceniano chorych na stwardnienie rozsiane leczonych przynajmniej 24 

miesiące interferonem beta (IFN-beta-1b Betaferon; IFN-beta-1a Avonex oraz Rebif); Rebif otrzymy-

wało 170 chorych, spośród nich lek 60 miesięcy lub dłużej (≥ 5 lat) stosowało 8 (5%) choryc h – auto-

rzy badania nie przedstawili liczbowych wyników z okresu ≥ 5 lat oddzielnie dla poszczególnych l e-

ków, w związku z czym badanie nie było włączone do raportu. 

3) Boz C, Oger J, Gibbs E, Grossberg SE, Neurologists of the UBC MS Clinic. Reduced effec-

tiveness of long-term interferon-beta treatment on relapses in neutralizing antibody-

positive multiple sclerosis patients: a Canadian multiple sclerosis clinic-based study. Mult 

Scler. 2007;13(9):1127-1137. 

W badaniu Boz 2007 dokonano oceny występowania przeciwciał neutralizujących, dodatkowo auto-

rzy podali częstości rzutów choroby w dwóch rozdzielnych podgrupach chorych leczonych długookre-

sowo produktem Rebif – grupie, w której stwierdzono wytworzenie poziomu neutralizujących prze-

ciwciał > 20 NU/ml (podgrupa Nab+) oraz grupie bez takich przeciwciał (podgrupa Nab-). Ponieważ 

biorąc to pod uwagę spełnia ono kryteria włączenia, poniżej przedstawiono opis metodyki i wyników. 

Głównym celem badania Boz 2007 była analiza wpływu przeciwciał neutralizujących na efektywność 

terapii interferonem beta (IFN beta-1b: Betaferon; IFN beta-1a: Avonex lub Rebif) u chorych ze 

stwardnieniem rozsianym. Badanie prowadzono na podstawie przeglądu szpitalnych historii chorób. 

Do badania włączono 262 chorych, spośród których Rebif otrzymywało 131 chorych (IFN22 n = 37, 

IFN44 n = 94 – wyniki przedstawiono łącznie dla obu dawek). W niniejszej analizie przedstawiono 

wyniki dotyczące tylko produktu Rebif, więc próbę oceniono jako badanie retrospektywne bez grupy 

kontrolnej (opis metodyki badania zawiera Tabela 1). 

Tabela 1. Charakterystyka metodyki badania Boz 2007. 

Badanie Rodzaj badania Liczba 
chorych 

Średni 
okres le-

czenia [lata] 

Ocena 
wg NICE 

Klasyfikacja 
AOTM 

Liczba ośrod-
ków Sponsor 

Boz 
2007 

retrospektywne badanie 
obserwacyjne bez grupy 

kontrolnej 
131 4,91  

(SD: 2,34) 6/8 IVC wieloośrodkowe 
(kliniki UBC MS) bd. 

Badanie było wieloośrodkowe – analizowano historie chorób chorych na stwardnienie rozsiane w 

klinikach UBC MS. Średni okres leczenia chorych produktem Rebif w badaniu wyniósł 4,91 (SD: 2,34) 

lat. Próbę oceniono na 6 z 8 możliwych punktów w skali NICE. 
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Ponieważ chorych włączano retrospektywnie na podstawie przeglądu dokumentacji medycznej, ża-

den z nich nie został utracony z obserwacji (Tabela 2). 

Tabela 2. Przepływ chorych w badaniu Boz 2007. 

Badanie Przepływ chorych 

Boz 2007 

w ramach badania przeanalizowano 8000 historii chorób z klinik UBC MS → 1447 chorych było 
leczonych w okresie: lipiec 2003 – czerwiec 2004 → 560 pacjentów było leczonych oraz miało 
wykonaną analizę przeciwciał → 340 chorych spełniło założone kryteria włączenia do badania 
(jednak karty 78 pacjentów były niekompletne) 
ostatecznie do analizy włączono 131 chorych leczonych produktem Rebif (37 w dawce 22 μg i 94 
w dawce 44 μg) (pozostali otrzymywali produkt Betaseron [119] i Avonex [12]) 

Do badania włączono chorych na stwardnienie rozsiane leczonych interferonem beta i poddanych 

obserwacji przez co najmniej 3 lata w okresie do lipca 2004 roku. Chorzy musieli mieć wykonaną oce-

nę stężenia przeciwciał neutralizujących interferon w okresie od 1 stycznia 2003 r. do 30 czerwca 

2004 r. Ponadto w momencie pobrania krwi do testów musieli być leczeni interferonem w czasie 

dłuższym niż 3 lata. 

Z próby wykluczano chorych, którzy otrzymali więcej niż jeden rodzaj interferonu oraz uczestniczyli 

w innych badaniach klinicznych. Ponadto wykluczano pacjentów, którzy przerwali stosowanie interfe-

ronu na okres dłuższy niż miesiąc lub zakończyli terapię po krótkim czasie jej stosowania. 

Tabela 3. Kryteria selekcji chorych w badaniu Boz 2007. 

Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Boz 2007 

• leczenie interferonem beta 

• obserwacja ≥ 3 lata (do lipca 2004 r.) 

• ocena stężenia przeciwciał neutralizujących w 
okresie od 1 stycznia 2003 r. do 30 czerwca 
2004 r. (w momencie pobrania krwi czas trwa-
nia leczenia > 3 lata) 

• leczenie > 1 rodzajem interferonu 

• udział w innym badaniu klinicznym 

• przerwanie stosowania interferonu na okres > 
1 miesiąca 

• zakończenie leczenia po krótkim czasie stoso-
wania 

Do badania Boz 2007 włączono 131 pacjentów leczonych produktem Rebif, z czego 24,4% stanowili 

mężczyźni. Średni wiek chorych wynosił 44,9 lat. Łączna liczba wcześniejszych rzutów choroby wyno-

siła średnio 5,45 w przeliczeniu na pacjenta, natomiast ich roczna częstość przed rozpoczęciem lecze-

nia interferonem beta wynosiła 1,19 na pacjenta.  



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

 
 

5 

Tabela 4. Wyjściowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu Boz 2007. 

Badanie N Liczba mężczyzn 
(%) 

Średni wiek (SD) 
[lata] 

Średnia liczba 
wcześniejszych 
rzutów choroby 

(SD) 

Roczna częstość 
rzutów przed 

leczeniem IFN-β 
(SD) 

Czas trwania 
choroby przed 
leczeniem IFN-

β (SD) [lata] 

Boz 2007 131 32 (24,4%*) 44,9 (9,6) 5,45 (3,21) 1,19 (0,67) 8,7 (7,4) 

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

Średni czas terapii produktem Rebif wyniósł 4,91 (SD: 2,34) lat. Dawkę 22 μg otrzymało 37 pacjentów 

(28%), natomiast dawkę 44 μg 94 chorych (72%), szczegóły zawiera Tabela 5. 

Tabela 5. Opis interwencji stosowanej w badaniu Boz 2007. 

Badanie Interwencja 

Boz 2007 

produkt Rebif, substancja: interferon beta-1a: 

• dawka 22 μg, podawana podskórnie 3 razy w tygodniu: 28% chorych 
• dawka 44 μg, podawana podskórnie 3 razy w tygodniu: 72% chorych 

W badaniu wyróżniono także kohorty pacjentów leczonych produktem Betaseron oraz produktem 
Avonex, jednak leki te nie stanowiły komparatora zgodnego z kryteriami selekcji przyjętymi w rapor-

cie, więc dane dotyczące tych leków nie zostały przedstawione 

Z badania Boz 2007 przedstawiono jedynie wyniki dla chorych leczonych produktem Rebif. Nie przed-

stawiono danych dotyczących produktów Betaseron i Avonex, oraz danych, które autorzy próby 

przedstawili łącznie dla 3 analizowanych leków. Autorzy badania nie przedstawili analizy bezpieczeń-

stwa terapii. 

Analiza skuteczności 

 Częstość rzutów choroby  

W badaniu Boz 2007 częstość rzutów choroby w poszczególnych latach leczenia przedstawiono 

z podziałem na podgrupy chorych, którzy uzyskali poziom przeciwciał neutralizujących > 20 TRU/ml 

(Nab+) i tych, u których takie przeciwciała nie wystąpiły – poziom poniżej ustalonego progu (Nab-). 

Wyniki zawiera Tabela 6. 
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Tabela 6. Liczba rzutów choroby na pacjenta na rok w kolejnych latach; badanie Boz 2007. 

Badanie Boz 2007 
Rebif (N = 131) 

Okres obserwacji Podgrupa Nab-  
(n = 115) 

Podgrupa Nab+  
(n = 16) Ocena istotności 

Częstość rzutów  
choroby, średnia ± 

SE 

przed leczeniem 1,18 ± 0,69, n = 115 1,22 ± 0,52, n = 16 p = 0,845 

w 1. roku leczenia 0,56 ± 0,78, n = 115 0,31 ± 0,60, n = 16 p = 0,196 

w 2. roku leczenia 0,50 ± 0,90, n = 115 0,31 ± 0,60, n = 16 p = 0,538 

w 3. roku leczenia 0,38 ± 0,67, n = 115 0,56 ± 0,51, n = 16 p = 0,074 

w 4. roku leczenia 0,24 ± 0,49, n = 78 0,82 ± 0,87, n = 11 p = 0,009 

w 5. roku leczenia 0,39 ± 0,65, n = 44 0,00 ± 0,00, n = 5 p = 0,165 

w 6-10 latach leczenia 0,29 ± 0,48, n = 32 0,36 ± 0,44, n = 4 p = 0,472 

Po włączeniu leczenia produktem Rebif w obu analizowanych podgrupach odnotowano znaczny spa-

dek częstości rzutów choroby – po pierwszym roku leczenia interferonem beta zmniejszył się on 

o około 50% w podgrupie Nab- i o około 75% w podgrupie Nab+. Chorzy Nab+ mieli więcej rzutów 

choroby niż pacjenci Nab- w 3. i 4. roku leczenia, jednak tylko dla 4. roku różnica ta była istotna staty-

stycznie (p = 0,009). W przypadku oceny częstości w 6-10. roku leczenia różnice między tymi podgru-

pami nie były znamienne, u chorych Nab- częstość wynosiła 0,29, natomiast w grupie Nab+ 0,36. 

 Produkcja przeciwciał neutralizujących 

W próbie Boz 2007 za wyznacznik wytworzenia przeciwciał neutralizujących przyjęto ich stężenie na 

poziomie > 20 TRU/ml. Informacje na temat odsetka chorych leczonych produktem Rebif z takim 

stężeniem przeciwciał neutralizujących (Nab+) przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 7. Liczba i odsetek chorych Nab+ w kolejnych latach; badanie Boz 2007. 

Oceniany parametr 1., 2., 3. rok leczenia 4. rok leczenia 5. rok leczenia 6-10. rok leczenia 

Liczba chorych Nab+ 16 (12,2%) 11 (12,4%*) 5 (10,2%*) 4 (11,1%*) 

* obliczono na podstawie dostępnych danych. 

Ogółem odsetek chorych z przeciwciałami neutralizującymi (Nab+) wyniósł 12,2% w trakcie leczenia 

produktem Rebif. 
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Tabela 8. Charakterystyka (critical appraisal) badania Boz 2007. 

Charakterystyka badania (critical appraisal) Boz 2007 

Boz 2007  

Metodyka 

Rodzaj badania retrospektywne badanie obser-
wacyjne bez grupy kontrolnej Okres obserwacji średni okres leczenia: 4,91 lat 

(SD: 2,34) 

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTM IVC 

Liczba ośrodków wieloośrodkowe Sponsor nie podano informacji 

Analiza statystyczna i 
oszacowanie  

wielkości próby 

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkości próby 
przyjęto poziom istotności statystycznej p < 0,05 

Interwencja oraz kom-
paratory 

• Rebif: interferon beta-1a, w dawce 22 µg lub 44 µg, podawany podskórnie 3 razy w tygodniu 
Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono. 

Kryteria włączenia 

• leczenie interferonem beta 
• obserwacja ≥ 3 lata (do lipca 2004 r.) 
• ocena stężenia przeciwciał neutralizujących między 1 stycznia 2003 r. a 30 czerwca 2004 r. (w 

momencie pobrania krwi długość leczenie > 3 lata) 

Kryteria wykluczenia 

• leczenie > 1 rodzajem interferonu 
• udział w innym badaniu klinicznym 
• przerwanie stosowania interferonu na okres > 1 miesiąca 
• zakończenie leczenia po krótkim czasie stosowania 

Charakterystyka popu-
lacji N Średni wiek (SD) 

[lata] Liczba mężczyzn (%) 
Średnia liczba wcze-

śniejszych rzutów 
choroby (SD) 

Roczna częstość 
rzutów przed lecze-

niem IFN-β (SD) 

Rebif 131 44,9 (9,6) 32 (24,4%) 5,45 (3,21) 1,19 (0,67) 

Przepływ chorych do analizy włączono 131 pacjentów leczonych produktem Rebif 

Skuteczność  
kliniczna 

N = 131 

• po podaniu produktu Rebif zaobserwowano znaczny spadek częstości rzutów choroby – po 
pierwszym roku leczenia interferonem beta zmniejszyła się ona o około 50% w podgrupie 
Nab- i o około 75% w podgrupie Nab+ 

• w przypadku oceny częstości rzutów choroby w 6-10. roku leczenia różnice między wyróż-
nionymi podgrupami nie były znamienne – w grupie Nab- częstość wynosiła 0,29, natomiast 
w grupie Nab+ 0,36  

• odsetek chorych z obecnymi przeciwciałami neutralizującymi (Nab+) w trakcie leczenia pro-
duktem Rebif wyniósł 12,2%  

Bezpieczeństwo • nie przedstawiono 

Uwagi 
• stężenie oznaczające neutralizujący poziom przeciwciał wynosiło > 20 TRU/ml 
• z uwagi na małą liczbę chorych leczonych dłużej niż 6 lat, częstość rzutów dla dłuższego sto-

sowania produktu Rebif przedstawiono łącznie (6-10 lat leczenia) 
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Częstość rzutów choroby w badaniu Boz 2007 jest spójna z wynikami pozostałych badań włączonych 

do raportu i nie zmienia ogólnego wnioskowania wynikającego z analizy. 

Podsumowanie 

 


