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Streszczenie |

Wstep: W artykule przedstawiono wyniki przegladu systematycznego dotyczacego skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania interferonu p3-1b oraz bezpoSredniego pordwnania efektywnosci klinicznej interferonu $-1b
z interferonem P-1a w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Materiat i metoda: Oceny dokona-
no na podstawie metaanalizy wynikow badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycz-
nego, zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration. Analizie poddano pierwszorz¢dowe punkty koncowe,
na podstawie ktdrych mozna wnioskowac o efektywnosci terapii, oraz niektore drugorz¢dowe punkty kofico-
we, ktdre poSrednio moga Swiadczy¢ o skutecznoSci interwencji. Przeszukano najwazniejsze bazy informacji
medycznych (m.in. EMBASE, MEDLINE, CENTRAL). Wyniki: Analiza skutecznosci wykazata, ze interfe-
ron B-1b podawany podskornie w dawce 8 MIU co drugi dzien jest lekiem o udowodnionej skutecznoSci wo-
bec pierwszorzedowych punktow koficowych oraz o akceptowalnym profilu bezpieczefistwa w stwardnieniu
rozsianym z okresami rzutow i remisji w okresie 2-5 lat leczenia, a takze w stwardnieniu rozsianym o prze-
biegu wtdrnie postepujacym w okresie 3 lat leczenia. Jest to lek o istotnej klinicznie sile interwencji. Nie udo-
wodniono skutecznosci interferonu B-1b w leczeniu pierwotnie przewlekle postepujacego stwardnienia roz-
sianego. W oparciu o wyniki jednego badania (INCOMIN) stwierdzono, ze interferon B-1b podawany
podskornie w dawce 8 MIU moze by¢ lekiem o wyzszej skuteczno$ci w pordwnaniu z interferonem -1a po-
dawanym domigSniowo w dawce 6 MIU w stwardnieniu rozsianym z okresami rzutow i remisji w okresie 2
lat leczenia. Wnioski: W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze interferon p-1b jest lekiem o udo-
wodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu stwardnienia rozsianego z aktywnoscig rzutowg i by¢ moze jest
skuteczniejszy od interferonu -1a podawanego raz w tygodniu.

SEOWA KLUCZOWE: interferon beta, przeglad systematyczny, stwardnienie rozsiane

Summary |
Background: The article presents results of systematic review focusing on clinical effectiveness and safety of
interferon B-1b use in patients with multiple sclerosis and its direct comparison with interferon -1a. Mate-
224 rial and methods: The assessment is based on meta-analysis of the results of clinical trials identified in the
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systematic review that followed Cochrane Collaboration methodology. Primary endpoints related to therapy
effectiveness and some secondary endpoints which may indirectly reflect intervention efficacy have been ana-
lyzed. Major electronic databases (incl. EMBASE, MEDLINE, CENTRAL) have been searched. Results:
Interferon B-1b administered subcutaneously in a dose of 8 MIU each other day (e.o.d.) was found to have
confirmed effectiveness with regard to analyzed primary endpoints and also an acceptable safety profile in
relapsing-remitting multiple sclerosis during a period of 2-5 years and in secondary progressive multiple scle-
rosis during a period of 3 years. The potency of intervention is regarded as clinically significant. Effectiveness
of interferon B-1b in primary multiple sclerosis has not been confirmed. On the basis of the results of a sin-
gle clinical trial INCOMIN) it is concluded that interferon $-1b administered subcutaneously in the dose of
8 MIU e.o.d. might have higher efficacy compared to 6 MIU once weekly intramuscular interferon p-1a in
relapsing-remitting multiple sclerosis during a period of 2 years. Conclusions: The results show that interfer-
on B-1b is a medication with confirmed effectiveness in multiple sclerosis with relapsing activity and could be

more effective than interferon -1a given once a week.

KEY WORDS: interferon beta, systematic review, multiple sclerosis

WSTEP

nego stwardnienia rozsianego (multiple sclero-

sis, MS) jest modyfikacja naturalnego przebie-
gu choroby poprzez zmniejszenie cz¢stosci nawrotow
1 stopnia ich nasilenia oraz zahamowanie lub spowol-
nienie narastania niesprawnosci chorych czy opdznie-
nie przejscia choroby w postac postepujaca. Do lecze-
nia kwalifikuje si¢ pacjentow z pewnym stwardnieniem
rozsianym przebiegajacym z rzutami i remisjami (relaps-
ing-remitting MS, RRMS), u ktorych w okresie ostat-
nich dwoch lat wystapily co najmniej 2 rzuty choroby
albo jeden cigzki — bez petnego wycofania si¢ objawow
neurologicznych. Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia tak
szybko, jak to jest mozliwe, u wszystkich pacjentow za-
kwalifikowanych do leczenia oraz jego kontynuacje¢ do-
poty, dopdki beda osiggane korzySci z leczenia, ewen-
tualnie dopoki nie wystapi nietolerancja leku®™.
Interferony beta (IFN ), zardwno typu 1b (Betaferon®),
jaki la (Avonex®, Rebif®), zaliczane sg do lekow pierw-
szego rzutu w RRMS®. Dopuszczone sg tez do stoso-
wania u chorych z pojedynczym ogniskiem demielini-
zacyjnym, u ktorych wystepuje duze ryzyko rozwini¢cia
si¢ klinicznie pewnego MS™.
Dodatkowo IFN B-1b wskazany jest w leczeniu wtOrnie
postepujacej postaci choroby (secondary progressive MS,
SPMS)(SA).
Skutecznos¢ interferonéw, a zatem i decyzja o podjeciu
leczenia jest kluczowym problemem dla neurologéw pro-
wadzacych terapi¢ wplywajacq na naturalny przebieg
choroby. Dalszg kwestig jest wybor preparatu. Wobec
ograniczonych danych dotyczacych pordwnania sku-
tecznoSci poszezegOlnych interferondw, pochodzacych
z bezposrednich badaf pordwnawczych (head-to-head
frials), decyzja ta oparta jest zazwyczaj na wynikach po-
szczegblnych badan klinicznych czy osobistym doSwiad-
czeniu lekarza.
Metaanaliza wiarygodnych, randomizowanych badan
klinicznych, bedaca iloSciowg syntezg wynikow wielu ba-

Z asadniczym celem leczenia immunomodulacyj-
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dan za pomocg odpowiednich metod statystycznych, do-
starcza wynikow o najwyzszej sile dowodow naukowych.
Zagadnienie efektywnosci klinicznej interferondw byto
juz tematem wczeSniej publikowanych metaanaliz. Przy-
ktadowo, systematyczny przeglad badaf klinicznych in-
terferonow w leczeniu MS przedstawili w 2003 roku
w czasopismie ,,Lancet” Filippini i wsp.” Przeglad ten
wzbudzit wiele kontrowersji, krytycznie odnosili si¢ do
niego w tym samym czasopiSmie m.in. Kappos i Kessel-
ring®, Goodin"”, Freedman i wsp.?, Paty i wsp.?, Rudick
1wsp."” oraz Kolar i wsp."" Podnoszono m.in. zagad-
nienie doboru badan do metaanalizy, w szczeg0lnosci
wiaczenie do analizy badaf z interferonem typu o — le-
kiem niezarejestrowanym do leczenia MS, kontrower-
syjng metodologi¢ analizy wrazliwosci uzyskanych wy-
nikOw czy tez ograniczenie przeprowadzonej analizy
wytacznie do rzutowo-remisyjnej postaci choroby.
W niniejszej pracy na podstawie systematycznego prze-
gladu badan klinicznych dokonano oceny skutecznosci
1 bezpieczenstwa terapii IFN $-1b zardwno w rzutowo-
-remisyjnej, jak i wtornie postgpujacej postaci MS. Do-
datkowo dokonano poréwnania efektywnosci klinicznej
IFN B-1b z IFN B-1a w leczeniu pacjentow z najczest-
sza, czyli rzutowo-remisyjng postacia choroby.

METODA

Analiza efektywnosci IFN B-1b"” zostata przeprowa-
dzona przez niezalezng firme specjalizujacq sie w oce-
nie technologii medycznych — HTA Consulting, na zle-
cenie firmy Schering Polska.

Przeprowadzono ja na podstawie badan klinicznych
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego,
zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration.
Analizie poddano pierwszorzedowe punkty koficowe, na
podstawie ktorych mozna wnioskowac o efektywnosci
terapii (m.in. cz¢stos¢ i nasilenie rzutow MS, progre-
sja choroby, zmiana wyniku w skali EDSS, koniecznos¢
stosowania wozka inwalidzkiego, ocena jakoSci zycia,
konieczno$¢ stosowania kortykosteroidow, cz¢stos¢ wy-
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stepowania dziatan niepozadanych) oraz niektore drugo-
rzedowe punkty koficowe, ktore poSrednio mogg Swiad-
czyC o skutecznosci interwencji.

Przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznych
(m.in. EMBASE, MEDLINE, CENTRAL) z zastosowa-
niem stow kluczowych odpowiadajgcych stosownej po-
pulacji, interwencji oraz metodyce badaf klinicznych.
Ostatniego wyszukiwania dokonano w pazdzierniku
2005 roku.

Uwzgledniono wylgcznie wyniki randomizowanych ba-
dan klinicznych, ktore zostaty opublikowane w jezyku
angielskim i sg dostepne w postaci pelnych tekstow.
Kazde badanie zostato ocenione niezaleznie przez dwie
osoby, a w przypadku niezgodnosci ostateczna ocena
byta ustalana w drodze wypracowania wspolnego sta-
nowiska przy udziale trzeciego eksperta.

Oceng wiarygodnosci badan przeprowadzono przy wy-
korzystaniu skali Jadada"?, wedtug ktorej wspotczyn-
nik wiarygodnosci moze przyjmowac wartosci catkowite
w granicach od 0 do 5 punktow, stanowigc sume punk-
tOw przyznanych w zaleznoSci od tego, czy sg spetnione
nastepujace kryteria: obecnos¢ i prawidtowos$¢ metody
randomizacji, obecnos¢ i prawidtowos¢ metody zaslepie-
nia, wylgczenie pacjentow z badania i okresu obserwacji.
Kumulacje wynikow przeprowadzono przy uzyciu pro-
gramOw Review Manager wersja 4.2.2 i MS Excel.

WYNIKI

Sposrod 1258 odnalezionych publikacji po eliminacji po-
wtorzen do dalszych prac zakwalifikowano w oparciu
o petne teksty 157 pozycji, z ktorych kryteria wiacze-
nia do analizy spetniato ostatecznie 7 badan klinicznych
(opisanych w 22 publikacjach). Charakterystyke tych ba-
dan zestawiono w tabeli 1.

Do analizy efektywnosci klinicznej interferonu -1b w po-
réwnaniu z placebo w rzutowo-remisyjnej postaci cho-
roby wigczono trzy randomizowane badania kliniczne:
jedno, ktorego autorem byl Wroe"?, o wzglednie wyso-
kiej wiarygodnosci — 4 punkty w skali Jadada oraz ba-
dania Knoblera i wsp."” i IFNB MS o $redniej wiarygod-
nosci — obydwa ocenione na 3 punkty w skali Jadada.
Badanie IFNB MS zostato przedstawione w 6 donie-
sieniach naukowych"%*".

Do analizy efektywnosci klinicznej interferonu p-1b
wzgledem placebo w SPMS wiaczono dwa badania
randomizowane o wysokiej wiarygodnosci — 4 punkty
w skali Jadada. Badanie North American Study zosta-
to przedstawione w 2 doniesieniach naukowych**,
natomiast badanie European Study w 10 doniesieniach
naukowych®*,

W analizie efektywnosci klinicznej IFN B-1b wzgledem
placebo w pierwotnie poste¢pujacym stwardnieniu roz-
sianym (PPMS) uwzgledniono jedno pilotowe rando-
mizowane badanie kliniczne™ o ograniczonej wiarygod-
nosci — 2 punkty w skali Jadada.

W analizie porownujacej skuteczno$¢ kliniczng interfero-
nu B-1b z interferonem P-1a u pacjentdw ze stwardnie-
niem rozsianym z okresami rzutow i remisji uwzgled-
niono jedno badanie INCOMIN)" o wiarygodnosci
3 punkty w skali Jadada.

W wigkszosci badania zostaly opisane jako proby ran-
domizowane z podwojnym zaslepieniem, wyjatek stano-
wig: badanie INCOMIN, w ktérym zaSlepienie persone-
lu dotyczyto wytacznie oceny obrazow rezonansowych,
oraz badanie pilotowe opracowane przez Montalbana®?,
gdzie nie podano informacji na temat zaslepienia.

W czterech badaniach przedstawiono opis zastosowa-
nej prawidtowej metody randomizacji (European Study,
North American Study, INCOMIN, Wroe), a w czte-

Badanie Liczehnos¢ proby Wskazanie Droga podania Dawkowanie Okres interwencji | Ocena w skali Jadada| ~ Analiza ITT
Wroe, 2005 98 RRMS s.C. c0 2. dzief docelowo 8 MIU 3 miesigce 4/5 TAK
IFNB MS 3n RRMS s.C. o 2. dzien 1,6, 8 MIU 2 lata (+ wyniki 3/5 TAK
(Duquette, 1993)" po 3i 5 latach)
Knobler, 1993 31 RRMS s.C. 3razy wtygodniu| 0,8, 4,8, 16 MIU 3 lota 3/5 BRAK
przez pierwsze
24 tygodnie,
nastepnie 8 MIU
INCOMIN® 92 (IFN B-1a) RRMS i.m. raz w tygodniu | 30 pg (8 MIU) 24 miesigee 3/5 TAK
96 (IFN B-1b) s.c.02 dzien | 250 ug (8 MIU)
North American 939 SPMS s.C. €0 2. dzien do 5 MIU/m? 3 lata 4/5 TAK
Study™ (maks. 12 MIU)
European Study™ 718 SPMS s.C. co 2. dzied 8 MIU 3 lata 4/5 TAK
Montalban, 2004* 73 PPMS s.C. c0 2. dzief 8 MIU 2 lota 2/5 TAK

Tabela 1. Charakterystyka badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy efektywnosci klinicznej
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Punkt koricowy Okres obserwagji RR/WMD (Clg,) NNT (Clg,) Nr ref. Udowodniona
skutecznoé¢
3 miesigce RR=0,34 (0,13; 0,87) 5,54 14 TAK
(2,87;71,15)
Odsetek pacjentow, u ktdrych wystqpit 2 lota RR=0,82 (0,71: 0,95) 6,56 16 TAK
co najmniej jeden rzut MS (3,83;22,91)
3 lata RR=0,89 (0,80; 1,00) 10,89 14,16 TAK
(5,45; 8723,32)
2 lota MD=-0,43 X 16 TAK
Liczha rzutéw rocznie na jednego pacjenta 3 lata MD=-0,37 X 16 TAK
5 lat MD=-0,34 X 16 TAK
2 lota MD=-0,22 X 16 TAK
Liczha rzutéw o $rednim i duzym nasileniu
rocznie na jednego pacjenta
5 lat X X 16 TAK
2 lata IFN — 295 X 16 TAK
PL-153
Mediana czasu do wystgpienia rzutu (dni)
3ot IFN — 264 X 16 TAK
PL—147
3lata RR=073 (0,46; 1,15) NS 16 NIE
Odsetek pacjentow z potwierdzong progresjg
5 lat RR=0,72 (0,56; 1,04) NS 16 NIE
Odsetek pacjentéw z progresjg 3 lata RR=0,68 (0,47; 0,98) 8,06 16 TAK
(416:124,99)
Imiana wyniku w skali EDSS 2 lota WMD=-0,28 X 16 NIE
w stosunku do wartoéci wyjsciowych
3lata X X 15,16 NIE
Mediana czasu do wystapienia potwierdzonej progresii 5 lat IFN-479 X 16 NIE
PL—418
2 lata RR=0,10(0,01; 0,76) 1365 16 TAK
Odsetek pacjentow wykluczonych z badania (8,06; 44,57)
1 powodu braku skutecznosci leczenia
3 lata RR=0,23 (0,07; 0,73) 11,94
(7.01: 40,10) 1516 TAK
Odsetek pacjentow hospitalizowanych 3 lota RR=0,63 (0,39; 1,03) NS 16 NIE
Odsetek pacjentéw leczonych kortykosteroidami 3 miesigee RR=0,51(0,22; 1,16) NS 14 NIE
Odsetek pacjentow z aktywnymi ogniskami 5 lat RR=0,77 (0,66; 0,90) 513 16 TAK
(3,27:11,91)
Srednia liczba aktywnych ognisk na jednego pacienta 5 lat MD=-372 X 16 TAK
Srednia liczha nowych ognisk na jednego pacienta 5 lat MD=-1,77 X 16 TAK
2 lota MD=-20,1% X 16 TAK
Lmiana powierzchni ognisk w badaniu MRI
3ot MD=-23,3% X 16 TAK
RR — ryzyko wzglgdne; WMD — érednia réznica wazona; MD — érednia réznica; x — brak danych.

Tabela 2. Zestawienie wynikow dotyczqcych skutecznosci — interferon [3-1b vs placebo (RRMS) 227
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rech dodatkowo doktadny opis sposobu podwdjnego
zaslepienia (European Study, North American Study,
IFNB MS, Knobler i wsp.).

RZUTOWO-REMISYJNA
POSTAC STWARDNIENIA
ROZSIANEGO (RRMS)

INTERFERON B-1B VERSUS PLACEBO

Na podstawie trzech badan wigczonych do analizy™+'?,

o okresie leczenia od 3 miesi¢cy do 3 lat, wykazano, ze

interferon B-1b podawany podskornie w stwardnieniu

rozsianym z okresami rzutow i remisji jest lekiem o udo-

wodnionej skutecznosci w odniesieniu do nastepujgcych

punktdw koficowych:

e zmniejszenie odsetka pacjentow z co najmniej jed-
nym rzutem MS w okresie 3 miesi¢cy (p=0,02) oraz
2 (p=0,008) i 3 lat (p=0,05);

e zmniejszenie liczby rzutdw MS przypadajacych rocz-
nie na jednego pacjenta w okresie 2 (p=0,0001),
3 (p=0,0004) i 5 lat (p=0,0006);

* wydluzenie mediany czasu do wystapienia rzutu MS
w badaniu w okresie 2 (p=0,015) i 3 lat (p=0,028);

e zmniejszenie odsetka pacjentow z progresja MS
w okresie 3 lat leczenia (p=0,04);

e zmniejszenie odsetka pacjentow wykluczonych z ba-
dania z powodu nieskutecznosci leczenia w okresie
2 (p=0,03) i 3 lat (p=0,0D);

e zmniejszenie odsetka pacjentow z aktywnymi ogniska-
mi demielinizacyjnymi w okresie 5 lat (p=0,001);

e zmniejszenie liczby aktywnych i nowych ognisk
w okresie 3 (p=0,0089 1 0,0026) 1 5 lat (p=0,001);

e zmniejszenie pola powierzchni aktywnych ognisk
w okresie 2 (p<0,001) i 3 lat (p=0,002).

Nie wykazano korzystnego wplywu IFN -1b (p>0,05) na:

e zmniejszenie odsetka pacjentow z ,,potwierdzong
progresja” MS w okresie 3 i 5 lat (,,potwierdzong
progresje” zdefiniowano jako utrzymujacy si¢ pod-
czas dwoch kolejnych wizyt wzrost punktaciji w ska-
1i EDSS o min. 1 pkt);

* $rednig zmiang wynikow w skali EDSS w stosunku
do wartosci wyjSciowych w okresie 2 i 3 lat;

* wydiuzenie mediany czasu do wykazania potwierdzo-
nej progresji choroby w okresie 5 lat;

e zmniejszenie odsetka pacjentow hospitalizowanych
z powodu rzutdw MS w okresie 3 lat;

e zmniejszenie odsetka leczonych kortykosteroidami
w okresie 3 miesiecy leczenia.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w pordwnaniu

z placebo interferon B-1b istotnie statystycznie cze¢sciej

wywoluje objawy grypopodobne (na podstawie wynikow

badania" i"?, bez uwzglednienia wynikow badania"”):

goraczke, bole mieSni lub stawow, a takze stan zapalny

w miejscu iniekcji, powickszenie weztdw chtonnych, lim-

228 focytopeni¢, neutropeni¢, podwyzszony poziom AIAT

oraz bezsennoS¢. W grupie interferonu B-1b czesciej
wystepowaly istotne dziatania niepozadane, ktore byty
przyczyng wykluczenia z badania, w pordwnaniu z gru-
pa placebo.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomig-
dzy interferonem B-1b a placebo w odniesieniu do na-
stepujacych dziatafi niepozadanych: depresja, samobdj-
stwa/proby samobojcze.

Whiosek: Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze
interferon B-1b podawany podskornie w dawce § MIU
jest lekiem o udowodnionej skutecznoSci wobec wigk-
szoSci pierwszorzedowych punktow koficowych oraz
o akceptowalnym profilu bezpieczefistwa w terapii
stwardnienia rozsianego z okresami rzutOw i remisji
w okresie 2-5 lat leczenia. Jest to lek o istotnej klinicz-
nie sile interwencji?.

INTERFERON B-1B
VERSUS INTERFERON f-1A
— POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Wyniki jednego badania INCOMIN® (z zaslepieniem
dotyczacym jedynie oceny obrazoéw badania MRI),
o okresie obserwacji wynoszacym 2 lata, wskazuja, ze
interferon B-1b jest lekiem skuteczniejszym niz interfe-
ron B-1a w odniesieniu do:

* zmniejszenia odsetka pacjentOw z co najmniej jed-
nym rzutem MS (p=0,04);

» zmniejszenia odsetka pacjentOw z potwierdzong pro-
gresjg choroby (p=0,007);

* zmniejszenia odsetka pacjentdw z nowymi ogni-
skami demielinizacyjnymi w obrazach T2-zaleznych
(p=0,0005);

» zmniejszenia odsetka pacjentow z ogniskami demie-
linizacyjnymi wzmacniajgcymi si¢ po podaniu gado-
linu (p=0,001);

* zmiany oceny nasilenia choroby w skali EDSS w sto-
sunku do wartosci wyjSciowych (p=0,009).

Nie odnotowano istotnej statystycznie rOznicy pomi¢-
dzy interferonami dotyczacej zmniejszenia cz¢stosci rzu-
tow MS.
W badaniu INCOMIN wykazano, ze w grupie IFN p-1b
czeSciej wystepujq reakcje skorne w miejscu iniekcji w po-
rownaniu z grupg leczong IFN B-1a. Z drugiej strony
nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy
IFN B-1b a IFN B-1a w odniesieniu do czestoSci wyste-
powania objawOw grypopochodnych, goraczki, bolow
gtowy, zme¢czenia, bolow mi¢sni i depresji, a takze w od-
niesieniu do odsetka pacjentow wykluczonych z bada-
nia z powodu dziataf niepozgdanych oraz z nieprawi-
diowymi wynikami badan laboratoryjnych.

Whiosek: Interferon $-1b podawany podskornie w daw-

ce 8 MIU moze by¢ lekiem o wyzszej skutecznosci, w po-

rOwnaniu z interferonem B-1a podawanym domi¢Sniowo

w dawce 6 MIU, wobec istotnych pierwszorzedowych

punktow koncowych w stwardnieniu rozsianym z okre-
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sami rzutow i remisji w okresie 2 lat leczenia. Wniosek
ten wymagatby jednak potwierdzenia w kolejnych ba-
daniach bezposrednio pordwnawczych (head-to-head).
Obydwa leki charakteryzuja si¢ zblizonym profilem bez-
pieczenstwa; wyjatek stanowity reakcje skorne w miej-

scu iniekeji, ktore czeSciej pojawialy si¢ w grupie inter-
feronu B-1b. Powyzsze wnioski moga by¢ obarczone bie-
dem, gdyz zostaly oparte na wynikach jednego tylko ba-
dania z populacja o umiarkowanej wielkosci (188 0sob),
o wiarygodnosci 3 pkt w skali Jadada™.

Punkt koricowy Okres obserwacji | RR/WMD/MD (Clg,) NNT (Clg,) Nr ref. Udowodniona
skutecznos¢
Odsetek pacientéw z co najmniej jednym rzutem MS 3 lota RR=0,86 13,38 2324 TAK
(0,77: 0,95) (7.94: 42,54)
Odsetek pacjentw z co najmniej jednym rzutem MS 3 lota RR=0,78 10,96 23,24 TAK
o umiarkowanym lub duzym nasileniu (0,69; 0,90) (7,07; 24,36)
Srednia liczba rzutow MS na pacienta 3 lota WMD=-0,21 X 23,24 TAK
(-0,27;-0,16)
2,5 roku IFN — 644 dni X 24 TAK
Mediana czasu do wystgpienia rzutu MS PL — 403 dni
3 lata X X 23 TAK
Odsetek pacjentow z potwierdzong progresjg 3ot RR=0,90 NS 2324 NIE
(2 wizyty) (0,80;1,01)
Odsetek pacjentow z potwierdzong progresjg 3ot RR=0,88 NS 2324 NIE
(3 wizyly) (0,77: 1,004)
Zmiana wyniku w skali EDSS 3 lota WMD=-0,15 X 23,24 TAK
(-0,25;-0,05)
40. percentyl czasu do potwierdzonej progresii 2,5 roku X X 2 TAK
Odsetek pacjentow wykluczonych z badania 3 lata RR=0,53 17,75 23,24 TAK
2 powodu braku skutecznos leczenia (0,37:0,76) (11,50; 38,93)
Odsetek pacjentéw poruszajgcych sig 3 lata RR=0,65 10,12 24 TAK
na wozku inwalidzkim (0,50; 0,86) (6,23; 26,93)
Odsetek pacjentow hospitalizowanych 3 lata RR=0,88 NS 24 NIE
7 powodu rzutow MS (0.76;1,02)
Poprawa jokesci zycia X X X 23,24 NIE
Odsetek pacjentéw leczonych kortykosteroidami 3 lota RR=0,79 8,40 23,24 TAK
(0,72: 0,88) (5,84: 14,92)
Odsetek pacjentow z aktywnymi ogniskami 3 lota RR=0,77 513 24 TAK
(0,70; 0,84) (3,87:7,62)
Srednia liczba aktywnych ognisk 3 lota MD=-123 X 23 TAK
Imiana powierzchni ognisk 3 lata WMD=-5,3 X 23 TAK
(-8,44; -2,16)
Imiana objgtosci ognisk 3 lata WMD=-4,89 X 24 TAK
(-6,11; -3,67)
Imiana $redniej liczby aktywnych ognisk 3 lata WMD=-5,05 X 24 TAK
(-6,48; -3,62)
RR — ryzyko wzgledne; WMD — érednia roznica wazona; MD — érednia réznica; x — brak danych.

labela 3. Zestawienie wynikow dotyczqcych skutecznosci klinicznej IFN B-1b w porownaniu z placebo w leczeniu SPMS
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WTORNIE POSTEPUJACE
STWARDNIENIE ROZSIANE (SPMS)

INTERFERON B-1B VERSUS PLACEBO

Na podstawie dwoch badan wigczonych do analizy™**,
o okresie interwencji wynoszacym 3 lata, wykazano, ze
interferon B-1b, podawany podskornie w dawce 8 MIU,
we wtornie postepujacej postaci stwardnienia rozsiane-
go jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w odnie-
sieniu do:
e zmniejszenia odsetka pacjentdw z co najmniej jed-
nym rzutem MS (p=0,004);
e zmnigjszenia Sredniej liczby rzutéw MS na jednego
pacjenta w ciggu roku (p<0,05);
e zmniejszenia odsetka pacjentow wymagajacych te-
rapii kortykosteroidami (p<0,0001);
e zmniejszenia odsetka pacjentow wykluczonych z ba-
dania z powodu nieskutecznosci leczenia (p=0,0004);
e zmiany powierzchni i objetosci ognisk demieliniza-
cyjnych (p<0,05);
e zmnigjszenia liczby nowych aktywnych ognisk demie-
linizacyjnych (p=0,003).
Nie wykazano wptywu interferonu $-1b na:
e zmniejszenie odsetka pacjentow z potwierdzong pro-
gresjg MS podczas dwoch i trzech kolejnych wizyt;
* zmniejszenie odsetka pacjentow hospitalizowanych
z powodu rzutéw MS;
e jakoSC zycia pacjentOw.
Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznoscei klinicznej
IFN B-1b w leczeniu SPMS przedstawiono w tabeli 3.
W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie in-
terferonu B-1b wigze si¢ ze zwickszonym prawdopodo-
biefistwem wystgpienia objawdw grypopodobnych, dresz-
czy, bolu zotadka, bolu mi¢sni, reakcji skornych, stanu
zapalnego czy martwicy w miejscu iniekcji, wysypki, lim-
focytopenii, leukopenii oraz podwyzszonego poziomu
AIAT. W grupie interferonu B-1b cz¢Sciej niz w grupie
placebo wystepowaly dziatania niepozadane, bedace
przyczyng wykluczenia z badania.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomi¢dzy
interferonem B-1b a placebo w odniesieniu do nastepu-
jacych dziatan niepozadanych: anemia, ci¢zka trombo-
cytopenia, podwyzszony poziom ASPAT oraz samobdy-
stwa lub proby samobojcze. Niejednoznaczne wyniki
uzyskano dla czestoSci wystepowania goraczki oraz
WwzZmozonego napiecia mi¢Sniowego.
Przeprowadzone w Europie i Ameryce Poinocnej bada-
nia oceniajgce skutecznoS¢ terapii INF B-1b u chorych
z wtdrnie postepujaca postacig SM przyniosly rozbiez-
ne wyniki szczeg6lnie odnosnie do wptywu na progre-
sj¢ choroby. Wykazane w badaniu europejskim istotne
statystycznie zmniejszenie odsetka chorych z potwierdzo-
ng progresjq nie zostato potwierdzone w badaniu amery-
kanskim. Podobne rezultaty dotycza wydtuzenia media-

230 | nyczasu do wykazania potwierdzonej progresji choroby,

poprawy wynikow w skali EDSS w stosunku do warto-
Sci wyjSciowych czy zmniejszenia odsetka pacjentow z co
najmniej jednym rzutem MS o umiarkowanym lub du-
zym nasileniu. Uzyskane rozbiezne wyniki mi¢dzy ba-
daniem europejskim i amerykafiskim mozna ttumaczy¢
rdznicami mi¢dzy grupami chorych wigczonych do oce-
ny w poszczegOlnych probach. Pacjenci w grupie ame-
rykanskiej byli starsi (<65 vs <55 lat), mieli dtuzszy czas
trwania fazy postepujacej (2 lata vs 1 rok), mniej rzu-
tOw oraz bardziej zaawansowang faze¢ postepujaca niz
pacjenci w badaniu europejskim®*+**.

Podsumowujac te czeS¢ analizy, mozna stwierdzic, ze
w stwardnieniu rozsianym wtornie postepujacym inter-
feron B-1b podawany podskornie w dawce 8§ MIU jest
lekiem o udowodnionej skutecznosci wobec wickszosci
pierwszorzedowych punktow koficowych w okresie 3 lat
leczenia, jest tez lekiem o akceptowalnym profilu bez-
pieczefistwa. Jednak wobec rozbieznych wynikow prob
klinicznych przyjmuije si¢, ze w przypadku wtornie poste-
pujacej postaci MS leczenie IFN $-1b jest najbardziej
efektywne u chorych, u ktorych obecne sg kliniczne lub
zobrazowane w badaniu MRI cechy procesu zapalnego
(postac postepujaca z rzutami, obecne ogniska wzmac-
niajgce si¢ po podaniu gadoliny); nalezy je stosowac
u pacjentOw spetniajacych powyzsze kryteria™.

PIERWOTNIE POSTEPUJACE
STWARDNIENIE ROZSIANE (PPMS)

Wyniki pojedynczego badania pilotowego™ wskazuja,
ze interferon B-1b jest lekiem o nieudowodnionej sku-
tecznosci w leczeniu pierwotnie przewlekle postepujace-
go stwardnienia rozsianego - PPMS, z uwagi na brak
istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do pierw-
szorz¢dowych punktow koncowych.

PODSUMOWANIE

Interferon B-1b podawany podskornie w dawce 8 MIU
jest lekiem o udowodnionej skutecznoSci wobec pierw-
szorzedowych punktow koficowych oraz o akceptowal-
nym profilu bezpieczenstwa w stwardnieniu rozsianym
z okresami rzutow i remisji w okresie 2-5 lat leczenia.
Jest rowniez lekiem o udowodnionej skutecznoSci wobec
wiekszoSci pierwszorzedowych punktow koficowych oraz
o0 akceptowalnym profilu bezpieczefistwa w stwardnie-
niu rozsianym wtornie post¢pujacym w okresie 3 lat le-
czenia. Jest to lek o istotnej klinicznie sile interwencji.

Interferon B-1b podawany podskornie w dawce 8 MIU
moze byC lekiem o wyzszej skutecznoSci w pordwnaniu
z interferonem P-1a w leczeniu RRMS. Wskazuja na to
m.in. mniejszy odsetek pacjentow z co najmniej jednym
rzutem MS, mniejszy odsetek pacjentdw z potwierdzong
progresja choroby czy tez z nowymi ogniskami demie-
linizacyjnymi. Powyzszy wniosek moze by¢ obarczony
biedem, gdyz zostat oparty na wynikach jednego tylko
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badania, z niezbyt liczna proba (188 osob) 1 o Sredniej
wiarygodnosci, z uwagi na brak zaSlepienia w badaniu
(3 pkt w skali Jadada). Obydwa leki charakteryzuja si¢
zblizonym profilem bezpieczenstwa. Wyjatek stanowig
reakcje skorne w miejscu iniekgji, ktore czesciej wystepo-
waly w grupie interferonu -1b.

Nie udowodniono skutecznosci interferonu p-1b w le-
czeniu pierwotnie przewlekle postepujacego stwardnie-
nia rozsianego.
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