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4. STRESZCZENIE 

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena efektywności 

klinicznej octanu glatirameru podawanego podskórnie 

raz na dobę w dawce 20 mg w porównaniu 

z interferonem beta-1a podawanym podskórnie  

w dawce 44 µg trzy razy w tygodniu oraz podawanym 

domięśniowo w dawce 30 µg raz w tygodniu, oraz 

interferonem beta- 1b w dawkach 500 i 250 µg 

podawanym co drugi dzień w leczeniu pacjentów 

dorosłych z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia 

rozsianego. Dodatkowo przedstawiono dane z zakresu 

stosowania octanu glatirameru u dzieci i młodzieży  

od 12 do 18 rż.   

Metodyka

Ocenę efektywności klinicznej analizowanych 

preparatów przeprowadzono zgodnie z zasadami 

przeglądu systematycznego w oparciu o wytyczne 

Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s 

Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii 

Medycznych z kwietnia 2009 roku. Wiarygodność 

badań klinicznych, spełniających kryteria włączenia do 

analizy określona została za pomocą skali Jadad. 

Analiza i prezentacja wyników badań klinicznych 

dokonana została zgodnie z zasadami EBM (evidence 

based medicine). Obliczeń dokonano przy użyciu 

pakietu statystycznego StatsDirect® 2.7.8. 

Analiza efektywności klinicznej octanu glatirameru w porównaniu 
z interferonem beta-1b  

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania 

odnaleziono dwa pierwotne, wieloośrodkowe badania 

kliniczne (BEYOND, BECOME) z randomizacją (podtyp 

II A) oraz pojedynczym zaślepieniem. W badaniach 

bezpośrednio oceniono efektywność kliniczną octanu 

glatirameru w porównaniu z interferonem beta-1b 

u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym. 

Ocenianą interwencję stanowił octan glatirameru 

w dawce 20 mg/d, komparatorami były interferon 

beta-1b w dawce 250 µg (BEYOND, BECOME) oraz 

interferon beta-1b w dawce 500 µg (BEYOND), oba 

interferony podawane co drugi dzień.  

Do analizy włączono: 487 pacjentów po stronie 

octanu glatirameru oraz odpowiednio 899 i 933 

chorych w ramieniu INFβ-1b 500 µg i INFβ-1b 250 

µg. 

Okres leczenia w obu badaniach wynosił 2 lata. 

Analiza skuteczności klinicznej

Porównanie skuteczności klinicznej octanu 

glatirameru z interferonem beta-1b obejmowało 

między innymi analizę progresji niepełnosprawności  

w skali EDSS i MSFC na podstawie badań BEYOND 

oraz BECOME. Nie wykazano istotnych statystycznie 

różnic w szansie wystąpienia progresji w żadnej ze 

skal, zarówno dla porównania glatirameru 

z interferonem beta w dawce 250 µg jak i w dawce 

500 µg.  

Hazard względny wystąpienia pierwszego rzutu 

choroby wskazuje na brak istotnych różnic pomiędzy 

porównywanymi interwencjami. Dla porównania 500 

µg IFNβ-1b vs GA hazard względny wynosi 0,98  

(95% CI: 0,82; 1,18), a dla porównania 250 µg IFNβ-

1b vs GA, HR jest równy 1,06 (95% CI: 0,89; 1,26). 

Nie odnotowano również znamiennej statystycznie 

różnicy między interwencjami w rocznym wskaźniku 

rzutu. Odsetek pacjentów, u których nie wystąpił rzut 

choroby w ciągu dwóch lat leczenia był porównywalny 

dla obu ocenianych interwencji. 

Analiza skuteczności porównywanych interwencji 

obejmowała również ocenę stanu pacjenta za pomocą 
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badania MRI – objętość zmian, średnią liczbę zmian 

oraz brak nowych zmian w obrazie. Wyniki dla 

poszczególnego rodzaju zmian w obrazie MRI były 

porównywalne między grupami, nie spełniały więc 

początkowych założeń eksperymentu BECOME 

odnośnie przewagi IFNβ-1b nad GA dla analizowanych 

punktów końcowych. Choć na podstawie próby 

BEYOND wykazano, iż średnia liczba nowych zmian  

w obrazie T2 była znamiennie niższa w grupie 

leczonej IFNβ-1b w dawce 500 µg (p=0,0009) oraz  

w dawce 250 µg (p=0,011) w porównaniu do osób 

przyjmujących octan glatirameru podczas 2-letniego 

okresu obserwacji, zmiany te nie są istotne klinicznie. 

 
Analiza bezpieczeństwa 

Porównanie bezpieczeństwa stosowania octanu 

glatirameru z interferonem beta-1b 250 µg i 500 µg 

pod względem utraty pacjentów z badania oraz 

rezygnacji z badania z powodu działań niepożądanych 

nie wykazało istotnych różnic między interwencjami.  

Analiza porównawcza bezpieczeństwa glatirameru 

z interferonem beta-1b wykazała istotnie większą 

szansę wystąpienia: chorób grypopodobnych, 

gorączki, bezsenności, bólu głowy oraz podwyższonej 

aktywności transferaz w grupie interferonu beta-1b.  

Z kolei szansa wystąpienia reakcji w miejscu 

wstrzyknięcia tj. ból, świąd, stwardnienie, 

podrażnienie czy obrzęk była wyższa w grupie octanu 

glatirameru. 

 

Analiza efektywności klinicznej octanu glatirameru w porównaniu 
z interferonem beta-1a  
 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania 

odnaleziono dwa pierwotne badania kliniczne  

z randomizacją (podtyp II A) oraz pojedynczym 

zaślepieniem: wieloośrodkowe badanie REGARD oraz 

jednoośrodkowa próba Calabrese 2012. W badaniach 

bezpośrednio oceniono efektywność kliniczną octanu 

glatirameru w porównaniu z interferonem beta-1a 

u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią 

stwardnienia rozsianego. 

Ocenianą interwencję stanowił octan glatirameru 

w dawce 20 mg podawany podskórnie raz na dobę,  

a komparatorami były interferon beta-1a w dawce 

44 µg również podawany podskórnie trzy razy  

w tygodniu oraz interferon beta-1a w dawce 30 µg 

podawany domięśniowo raz w tygodniu.  

Okres leczenia wynosił 2 lata. 

Analiza skuteczności klinicznej 

Porównanie skuteczności klinicznej octanu 

glatirameru z interferonem beta-1a obejmowało 

analizę progresji niepełnosprawności w skali EDSS, 

czasu do wystąpienia pierwszego rzutu, rocznego 

wskaźnika rzutów oraz nie wystąpienia rzutu  

w okresie 2 lat trwania leczenia. Nie wykazano 

istotnych statystycznie różnic pomiędzy ocenianymi 

interwencjami dla żadnego z wyżej wymienionych 

punktów końcowych. Obliczony i nieistotny 

statystycznie iloraz szans wystąpienia progresji 

niepełnosprawności w skali EDSS wyniósł 0,72  

(95% CI: 0,44; 1,19). 

Nie wykazano również istotnych statystycznie 

różnic w średnich zmianach objętości aktywnych 

ognisk demielinizacji w obrazie T2 oraz ognisk 

ulęgających wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRI. 

Analiza średniej liczby zmian ulegających 

wzmocnieniu gadolinowemu oraz zmian CAL na 

pacjenta na skan wykazała istotnie mniejszą 

skuteczność octanu glatirameru (p=0,0002 i p=0,01 

odpowiednio dla zmian wzmocnionych Gd i zmian 

CAL).  

Istotnie wyższy odsetek pacjentów stosujących 

podskórnie interferon beta-1a wykazał brak zmian 

wzmocnionych gadolinem w obrazie MRI. Obliczona 
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korzyść względna jest równa 0,83 (95% CI: 0,74; 

0,92), a więc prawdopodobieństwo wystąpienia 

powyższego punktu końcowego w grupie leczonej GA 

stanowi 83% analogicznego prawdopodobieństwa  

w grupie kontrolnej. 

Również obliczone różnice średnich w wystąpieniu 

nowych zmian zapalnych w korze wskazują istotność 

statystyczną na korzyść interferonu beta-1a 

podawanego podskórnie zarówno dla krótszego okresu 

obserwacji (1 rok): WMD=0,4 (95% CI: 0,05; 0,75), jak 

i dłuższego okresu obserwacji (2 lata): WMD=0,6  

(95% CI: 0,21; 0,99). Należy mieć jednak na uwadze, iż 

zgodnie z wytycznymi EMA (CHMP/EWP/561/98 Rev. 

1) [70] nie wykazano wystarczająco silnej korelacji 

pomiędzy wynikami rezonansu magnetycznego,  

a klinicznie istotnymi efektami zdrowotnymi.  

Analiza bezpieczeństwa 

Analiza bezpieczeństwa octanu glatirameru 

w porównaniu z interferonem beta-1a na podstawie 

badania REGARD nie wykazała istotnych statystycznie 

różnic w szansie wystąpienia utraty pacjentów 

z badania ogółem oraz rezygnacji z badania z powodu 

działań niepożądanych. 

Porównanie octanu glatirameru z interferonem 

beta-1a pod względem częstości występowania 

działań niepożądanych wykazało, że szansa 

wystąpienia układowych działań niepożądanych 

takich, jak: choroby grypopodobne, ból głowy, ból 

mięśni oraz zwiększenie aktywności ALT jest wyższa 

w grupie interferonu beta-1a. Natomiast duszność  

i natychmiastowa reakcja po wstrzyknięciu oraz 

lokalne objawy niepożądane takie, jak: świąd, obrzęk 

oraz stwardnienie w miejscu wstrzyknięcia, częściej 

występowały w grupie octanu glatirameru. 

Dodatkowe informacje z zakresu skuteczności i bezpieczeństwa 
 

Przeprowadzona dodatkowa analiza jakościowa 

z zakresu skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 

octanu glatirameru u pacjentów z rzutowo-remisyjną 

postacią stwardnienia rozsianego wykazała korzyści 

terapii zarówno w krótkim, jak i w długim okresie 

leczenia. Stosowanie octanu glatirameru u pacjentów 

z RRMS, w dawce podskórnej 20 mg/d, w długim 

okresie obserwacji wykazało efektywność w redukcji 

rocznego wskaźnika rzutów oraz stabilizacji progresji 

choroby, ocenianej w oparciu o skalę EDSS. 

Obserwowane działania niepożądane były zgodne 

z charakterystyką produktu leczniczego. Terapię 

postrzega się jako bezpieczną i dobrze tolerowaną 

w praktyce codziennej. 

  

Subpopulacja dzieci i młodzieży od 12 do 18 rż. 
 

W wyniku przeglądu systematycznego stosowania 

octanu glatirameru nie zidentyfikowano 

randomizowanych badań klinicznych z grupą 

kontrolną, które pozwoliłyby na przeprowadzenie 

wiarygodnej analizy statystycznej w subpopulacji 

pacjentów od 12 do 18 roku życia. W związku  

z powyższym przedstawiono dane z zakresu 

skuteczności i bezpieczeństwa w oparciu o trzy 

badania pierwotne: badanie prospektywne ITEMS, 

opis serii przypadków - Kornek 2003 oraz 

retrospektywne badanie typu open-label - Yeh 2010.  

Odnalezione badania potwierdzają dobrą 

skuteczność i bezpieczeństwo stosowania octanu 

glatirameru w populacji pacjentów pediatrycznych. 
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WNIOSKI 

Analiza efektywności klinicznej octanu glatirameru 

względem interferonu beta-1b oraz beta-1a wykazała 

porównywalną skuteczność obu interwencji pod 

względem szansy wystąpienia progresji w skali EDSS, 

zmniejszenia ryzyka rzutu choroby oraz rocznego 

wskaźnika rzutów. Ocena stanu zaawansowania 

stwardnienia rozsianego za pomocą badania MRI 

wykazała skuteczniejszą kontrolę nowych zmian 

widocznych w obrazie T2 za pomocą interferonu beta-

1b, jak i nowych zmian zapalnych w korze z użyciem 

interferonu beta-1a podawanego podskórnie. Odsetek 

pacjentów bez nowych ognisk demielinizacji i zmian 

typu CAL był natomiast porównywalny pomiędzy 

ocenianymi interwencjami.  

Należy podkreślić, że zgodnie z wytycznymi EMA1 

nie wykazano wystarczająco silnej korelacji pomiędzy 

wynikami MRI, a klinicznie istotnymi efektami 

zdrowotnymi. 

Porównanie octanu glatirameru z interferonem 

beta-1b oraz -1a wykazało zbliżony profil 

bezpieczeństwa ocenianych interwencji. W grupie 

octanu glatirameru częściej występowały reakcje  

w miejscu wstrzyknięcia, z kolei w grupie interferonu 

objawy grypopodobne. 

Dane z zakresu stosowania octanu glatirameru  

u dzieci i młodzieży są ograniczone, ale wskazują na 

dobry profil skuteczności i bezpieczeństwa bez 

konieczności modyfikowania dawki octanu 

glatirameru. 

Analiza główna oraz dodatkowe informacje 

z zakresu skuteczności i bezpieczeństwa wskazują, iż 

terapia octanem glatirameru spełnia założenia 

Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Leczenia 

Stwardnienia Rozsianego, zgodnie z którym podjęcie 

leczenia ma na celu zapobieganie pogłębianiu się 

niepełnosprawności oraz powrót chorych do czynnego 

życia i pracy zawodowej. 

                                                 
1Guideline on clinical investigation of medicinal 
products for the treatment of multiple sclerosis. 
Committee for Medical Products for Human Use 
(CHMP). London 15 September 2005. 
CHMP/EWP/561/98 Rev. 1 
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5. PROBLEM DECYZYJNY 

5.1. Definiowanie problemu decyzyjnego 

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywności klinicznej octanu glatirameru 

w porównaniu z interferonem beta-1a i 1b w leczeniu pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią 

stwardnienia rozsianego. Dodatkowo zdecydowano się na zamieszczenie w odrębnym rozdziale 

dostępnych danych z zakresu stosowania octanu glatirameru w subpopulacji pacjentów między 12. 

a 18. rokiem życia. 

Przedmiotem opracowania jest również analiza wytycznych postępowania klinicznego  

w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, a także przegląd krajowych i zagranicznych 

decyzji oraz rekomendacji refundacyjnych dotyczących ocenianej technologii (preparat 

Copaxone®). Analiza problemu decyzyjnego została oparta o schemat PICOS. 

Ekspertyza została przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

5.1.1. Populacja 

Populację docelową stanowią osoby dorosłe z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia 

rozsianego. Wybrana populacja jest zgodna z populacją określoną w oparciu o zarejestrowane 

wskazanie do stosowania leku. 

Przy częstości 30-100 zachorowań na 100 tys. mieszkańców (dane epidemiologiczne  

z programu terapeutycznego z 2011 roku) szacuje się, że w Polsce populacja osób  

ze stwardnieniem rozsianym waha się w granicach od 11 550 do 38 501 [1]. Wg jednej z opinii 

ekspertów (raport AOTM z 2011 roku) przyjmuje się, iż 30-40 tys. osób w Polsce choruje na MS,  

a co najmniej 30% chorych z MS powinno być objętych leczeniem. Roczna zapadalność  

na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadków na 100 000 osób [2]. 

Oszacowana liczba nowych przypadków MS w ciągu roku może wynosić więc od 578 do 1 425, 

odpowiednio dla wartości 1,5/100 tys. i 3,7/100 tys. [1]. Choroba dotyka najczęściej młodych 

dorosłych (w tym 2-3 razy częściej kobiet niż mężczyzn), a diagnozuje się ją na ogół pomiędzy 20. 

a 40. rokiem życia [3]. Pomimo, iż długość życia osób chorych nie jest wyraźnie skrócona, 

schorzenie znacząco wpływa na stan niepełnosprawności. Na podstawie danych  

z listopada 2010 roku, Polska znajduje się na przedostatnim miejscu pod względem dostępności 

terapii MS (jedynie niecałe 8% pacjentów z MS poddanych jest leczeniu) [4]. Według danych 

Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2011, spośród chorych leczonych w ramach programu 

lekowego, 8,2% pacjentów jest objęta leczeniem z użyciem octanu glatrameru [1].  

Warto przytoczyć, iż około 80% przypadków MS stanowią pacjenci, u których choroba rozpoczyna się  

od postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS), natomiast spośród wszystkich chorych na MS w Polsce pacjenci  

z RRMS stanowią około 40% [5]. 
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5.1.1.1. Problem zdrowotny 

Definicja 

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis; ICD-10 G35) jest chorobą ośrodkowego 

układu nerwowego, charakteryzującą się obecnością rozsianych ognisk demienilizacji włókien 

nerwowych w istocie białej z początkowo przemijającymi, a potem utrwalonymi, licznymi 

zaburzeniami neurologicznymi. Obszarami ośrodkowego układu nerwowego szczególnie 

dotkniętymi chorobą są sznury boczne i tylne (zwłaszcza w odcinku szyjnym i lędźwiowym) rdzenia 

kręgowego. Zmiany chorobowe dość często dotyczą także nerwu wzrokowego, obszarów wokół 

komór mózgu oraz szlaków nerwowych w śródmózgowiu, moście i móżdżku.  

Etiologia i Patogeneza 

MS jest chorobą autoimmunologiczną, której etiologia nie jest w pełni poznana. Za inicjację 

zmian w ośrodkowym układzie nerwowym odpowiedzialne mogą być różne czynniki, między innymi 

reakcja autoagresyjna, czynniki genetyczne, czynniki środowiskowe oraz zakażenie wirusowe 

(głównie wirusami latentnymi – zakażenia bez widocznych następstw klinicznych). Odpowiedź 

organizmu ma charakter zapalny.  

Największą rolę w ostatecznym niszczeniu mieliny (rozpoznawanej jako substancję obcą) 

przypisuje się limfocytom T oraz cytokinom wydzielanym przez pomocnicze limfocyty T o fenotypie 

CD4 i CD8 w wyniku interakcji z APC (interferon gamma produkowany przez limfocyty Th1, 

przeciwzapalne cytokiny IL-4 i IL-13 wydzielane przez Th2 oraz IL-17, IL-21, IL-22 i IL-26 

produkowane przez Th17). Również limfocyty T-regulatorowe (T-reg) o fenotypie CD4+ odgrywają 

rolę w patogenezie MS przy regulacji limfocytów Th1, Th2 i Th17. Choć liczba T-reg jest podobna  

u chorych i u zdrowych, obserwuje się upośledzenie funkcji T-reg u pacjentów z MS. W badaniach 

wykazano także, iż limfocyty T o fenotypie CD8+ są obecne w zmianach MS i mogą brać udział  

w regulacji progresji choroby [6].  

Prowadzone są badania nad limfocytami B, produkowanymi przez nie: przeciwciałami oraz 

prozapalnymi (limfotoksyna, TNF-alfa) i przeciwzapalnymi (IL-10) cytokinami, które także 

odgrywają rolę w patogenezie MS [6].  

Wśród czynników środowiskowych mogących mieć wpływ na rozwój MS zwłaszcza u dzieci  

i młodzieży wymienia się zakażenia wirusowe (ludzki herpeswirus typu 6, wirus Epsteina-Barr  

i mycoplasma pneumoniae) oraz ekspozycję na światło/witaminę D. Istnieje hipoteza, iż jednym ze 

sposobów tworzenia MS przez patogeny może być mimika molekularna. Wykazano, iż infekcje 

wirusowe (górnych dróg oddechowych) czy bakteryjne zakażenie dróg układu moczowego mogą 

wywoływać nawroty MS, jednak mechanizm tych procesów nie został jeszcze poznany. Wiele badań 

sugeruje potencjalną rolę protekcyjną ekspozycji na światło lub konsumpcję witaminy D  

w dzieciństwie [6]. 

Chociaż stwardnienie rozsiane nie jest uważane za chorobę dziedziczną, istnieją dowody na 

udział czynników genetycznych w predyspozycji na zachorowanie na MS. W badaniach na rodzinach 
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i bliźniakach wykazano 40-krotnie zwiększoną podatność na zachorowanie wśród krewnych 

pierwszego stopnia. Obecnie szczególne zainteresowanie badaczy jest skierowane na region 

chromosomu 6, w którym znajdują się geny głównego układu zgodności tkankowej (HLA). Istnieje 

potrzeba prowadzenia dalszych badań w celu wyodrębnienia genów, ich funkcji oraz ukazania jak 

zależności czynników genetycznych i środowiskowych prowadzą do rozwoju choroby [6]. 

Epidemiologia 

Na podstawie wyników badań można stwierdzić, że szczególnie duże ryzyko zachorowania 

występuje wśród rasy białej w strefie klimatu umiarkowanego (Europa Północna, północne tereny 

USA, Kanada). W gorących strefach klimatycznych choroba występuje bardzo rzadko [3, 4,]. 

Stwardnienie rozsiane (MS) dotyka 2,5 mln osób na całym świecie, z czego około 500 tys. 

chorych występuje w Europie, a około 400 tys. w Stanach Zjednoczonych [6, 7, 8]. Częstość 

występowania MS w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkańców, przy czym najwyższe wartości 

osiąga w krajach północnoeuropejskich, z 2-3-krotną przewagą kobiet niż mężczyzn. MS jest 

najczęstszą chorobą neurologiczną centralnego systemu nerwowego występującą u młodych osób. 

Najwyższy współczynnik chorobowości występuje w grupie wiekowej 35-64 lat dla obu płci. Średni 

współczynnik zapadalności w Europie wynosi 4,3 nowych przypadków na 100 tys. [7]. Wg opinii 

eksperta w Polsce szacuje się, że 30-40 tys. osób choruje na MS (raport AOTM 2011), a co 

najmniej 30% chorych z MS powinno być objętych leczeniem [1]. Roczna zapadalność na 

stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadków na 100 000 osób [2]. 

Naturalny przebieg choroby i klasyfikacja MS 

Względem przebiegu naturalnego choroby, charakteryzującego się dużą zmiennością, wyróżnia 

się cztery podstawowe postacie stwardnienia rozsianego [3, 9]: 

• rzutowo-remisyjną (relapsing-remitting – RR) – następujące po sobie rzuty i remisje  

(ok. 85% chorych);  

• pierwotnie postępującą (primary progressive – PP) – przebieg od początku bez rzutów  

(ok. 10% chorych); 

• wtórnie postępującą (secondary progressive – SP) – przebieg początkowo z rzutami  

i remisjami, a następnie stopniowe pogarszanie się stanu klinicznego bez wyraźnie 

zaznaczonych rzutów; 

• postępującą z rzutami (progressive-relapsing – PR) – przebieg od początku stopniowo 

postępujący z wyraźnymi rzutami choroby, między którymi następuje stopniowe 

pogarszanie się stanu klinicznego. 

Rzut MS definiuje się, jako wystąpienie nowego objawu lub nasilenie już istniejącego, trwające 

≥24h, które powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o ≥1 pkt w skali EDSS. Kolejne rzuty 

prowadzą zwykle do narastania niesprawności. 

Stosunkowo łagodny przebieg MS obserwuje się u około 25% chorych [3]. 

Obraz kliniczny 

W MS dochodzi do uszkodzenia różnych obszarów ośrodkowego układu nerwowego  

w odmiennym czasie. Zwykle u danego pacjenta obserwuje się kilka symptomów schorzenia  

o różnym nasileniu, wśród których wymienia się:  
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częstość rzutów w ciągu pierwszych 2 lat choroby. Około 60% pacjentów po 15 latach trwania 

choroby porusza się samodzielnie, a prawie połowa może pracować. MS przebiega łagodnie (po 10 

latach trwania choroby stabilne EDSS ≤3) w 10-30% przypadków [3]. 

5.1.2. Subpopulacja  

Definicja 

Organizacja WHO posługuje się określeniem „pediatryczna forma stwardnienia rozsianego”  

w odniesieniu do dzieci poniżej 10. roku życia. Stwardnienie rozsiane u osób pomiędzy 11. a 18. rż. 

WHO określa, jako młodzieńczą formę MS. Należy jednak zauważyć, że od 2007 roku za sprawą 

International Pediatric MS Study Group przyjęło się, że za pediatryczną formę MS uznaje się obie te 

grupy łącznie, a określenie to łączy dotychczas używane terminy stwardnienia rozsianego  

o wczesnym początku oraz dziecięcej formy MS [17]. 

Epidemiologia 

Zdiagnozowanie stwardnienia rozsianego przebiega na ogół około 30 roku życia, jednakże wraz  

z coraz lepszym wykorzystaniem metod diagnostycznych i wiedzy lekarzy, obserwuje się wzrost 

rozpoznawania omawianej choroby w populacji pacjentów poniżej 18. r.ż [19]. W Stanach 

Zjednoczonych National Multiple Sclerosis Society szacuje, że liczba przypadków MS wśród osób 

przed ukończeniem 18. roku życia wynosi 8-10 tys., a kolejne 10-15 tys. osób doświadczyło 

przynajmniej jednego symptomu chorobowego mogącego świadczyć o obecności MS. W oparciu  

o badania naukowe, ocenia się, że objawy stwardnienia rozsianego przez uzyskaniem pełnoletniości 

doświadcza 2-5% pacjentów z MS [15, 18]. Obserwuje się różną częstość zachorowań na MS  

w zależności od szerokości geograficznej (Japonia 0,8–10/100 000; Kanada ok. 248/100 000).  

W rozwoju MS u dzieci nie bez znaczenia pozostają czynniki środowiskowe (np. niedobór witaminy 

D we wczesnym dzieciństwie), a rolę odgrywa nie tyle miejsca urodzenia, co miejsca przebywania 

dziecka. Dostrzega się różnice częstości występowania choroby ze względu na płeć, zmieniające się  

w zależności od wieku (dorośli – stosunek kobiet do mężczyzn 2,5:1; dzieci - 1,45:1). Pomimo,  

iż nie określono jednoznacznie czynników odpowiedzialnych za rozwój choroby w młodym wieku, 

podkreśla się rolę czynników genetycznych (obecność alleli układu HLA, np. HLA-DR15).  

W przypadku obecności stwardnienia rozsianego u krewnych pierwszego stopnia ryzyko 

zachorowania to 5% (w populacji ogólnej ryzyko jest równe 0,2%) [20].  

W Polsce stwierdzono, że u 2-10% pacjentów chorych na MS choroba rozwinęła się przed 18 

rokiem życia [21]. Zgodnie z publikacjami Młodzikowska-Albrecht 2005 [22] 

oraz Marszał 2003 [23] od 3,5 do 6% osób chorych na MS doświadczyło pierwszych objawów 

choroby przed 17 rokiem życia, natomiast na podstawie opracowania Polskiego Towarzystwa 

Stwardnienia Rozsianego od 2,7 do 5 % chorych na MS to osoby poniżej 16 roku życia [24]. 

Zgodnie z przedstawionym oszacowaniem przez konsultanta krajowego prof. Sergiusza Jóźwiaka 

w Polsce częstość MS u dzieci poniżej 16 roku życia wynosi 4 przypadki na 100 000 osób 

(110 dzieci rocznie) [25]. 
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Diagnostyka 

Pomimo, że obserwuje się wiele podobieństw między pacjentami dorosłymi i młodymi, dostrzega 

się pewne cechy specyficzne pediatrycznej formy MS. U osób młodych częściej niż u dorosłych 

można zaobserwować:  

• objawianie się choroby zaburzeniami ze strony móżdżku oraz pnia mózgu;  

• cięższy przebieg MS zarówno na początku, jak i w późniejszej fazie choroby (w badaniach 

MRI mózgu większe objętości zmian demienilizacyjnych w sekwencji T2 w porównaniu  

z pacjentami dorosłymi); 

• postać wieloobjawową z wystąpieniem gorączki, bólami głowy, letargiem, odczynem 

oponowym, drgawkami (objawy jak przy ostrym rozsianym zapaleniu mózgu i rdzenia)  

w szczególności u bardzo młodych pacjentów;  

• rozwój MS z 2-3 razy większą liczbą nawrotów choroby w porównaniu z populacją dorosłych  

(roczny wskaźnik nawrotów wynosi 1,12-2,76 u dzieci vs 0,3-1,78 u dorosłych);  

• rzutowo-remisyjną postać choroby u powyżej 90% chorych, natomiast niski odsetek 

pacjentów z postacią pierwotnie postępującą;  

• postęp MS następujący w dłuższych odstępach czasu (średni czas uzyskania EDSS ≥4 jest 

zdecydowanie dłuższy w wieku rozwojowym: ok. 20 lat vs 10 lat u dorosłych), jednakże  

ze względu na wczesne ujawnienie się choroby do niesprawności o charakterze łagodnym 

bądź ostrym dochodzi wcześniej niż u dorosłych [18, 26, 27].  

Analogicznie jak u osób dorosłych celem leczenia jest zapobieganie uszkodzeniom mózgu  

oraz ograniczenie zmian, które już zaszły. Rozumie się przez to przyspieszenie regeneracji  

oraz zapobieganie niepełnosprawności po wystąpieniu rzutu choroby, zapobieganie wystąpieniu 

rzutów, zapobieganie progresji choroby, niepełnosprawności oraz zaburzeniom funkcji poznawczych 

[26]. 

W przypadku pacjentów pediatrycznych choroba ma odmienny przebieg niż u osób dorosłych,  

co objawia się również różnicami w obrazie rezonansu magnetycznego. Wiąże się z ryzykiem dużej 

częstości rzutów oraz wysokim ryzykiem wczesnego rozwoju niesprawności. W związku  

z powyższym rozpoznanie stwardnienia rozsianego jest w tej populacji oparte na odmiennych 

kryteriach [20]. 

Pierwsze kryteria rozpoznania MS stanowiły kryteria Posera (lata 80. i 90.), które nie sprawdzały 

się u pacjentów poniżej 10. roku życia. W 2000 roku opracowano kryteria McDonald’a na podstawie 

których, zdiagnozowanie MS u osób poniżej 16. lat jest możliwe u 3-10,5% populacji chorych. 

Wykorzystując obrazowanie MRI, zgodnie z kryteriami McDonald’a uwzględniającymi również 

kryteria Barkhofa i Tintorégo, można u chorego obserwować proces demienilizacji w czasie  

i zdiagnozować MS przed kliniczną manifestacją drugiego rzutu choroby. Zastosowanie kryteriów 

McDonald’a nie sprawdziło się jednak w populacji pacjentów pediatrycznych (zbyt niska czułość),  

u których pomimo widocznych objawów klinicznych potwierdzenie w rezonansie magnetycznym 

uzyskało tylko ponad połowa pacjentów (kryteria Barkhofa czułość 80%). W związku z powyższym 
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Glatiramer stosowany jest w programie lekowym Ministerstwa Zdrowia pod nazwą: „Leczenie 

stwardnienia rozsianego” (Obwieszczenie MZ z dnia 25 kwietnia 2012). Zamierzony efekt 

powyższej terapii zakłada: zmniejszenie odsetka osób niepełnosprawnych dotkniętych MS 

pozwalające na powrót chorych do czynnego życia i pracy zawodowej, poprawę sprawności 

ruchowej oraz powstrzymanie postępu choroby, zapobieganie wystąpieniu lub pogłębianiu się 

inwalidztwa [32]. 

Mechanizm działania octanu glatirameru nie jest dokładnie poznany. Prawdopodobnie wchodzi on 

w reakcję krzyżową z białkiem zasadowym mieliny. Jednocześnie ma zdolności do swoistego 

wiązania się z cząsteczkami antygenu zgodności tkankowej MHC klasy II na powierzchni komórek 

prezentujących antygen, w wyniku czego może wypierać białko zasadowe mieliny z wiązań z MHC 

II. Przyjmuje się, że octan glatirameru zapoczątkowuje reakcję immunomodulacji w miejscu 

wstrzyknięcia. Wiązanie z MHC II na powierzchni komórek prezentujących antygen indukuje 

swoiste limfocyty T-supresorowe i hamuje swoiste limfocyty T-efektorowe, co spowalnia postęp 

stwardnienia rozsianego, tzn. zmniejsza liczbę rzutów oraz nasilenie występowania zmian 

klinicznych [33]. Ostatnie badania na EAE ang. experimental autoimmune encephalomyelitis 

(zwierzęcy model ludzkiego MS) sugerują, że octan glatirameru może indukować monocyty II typu 

wywołujące produkcję limfocytów Th2 i rozwój limfocytów T regulatorowych, co prowadzi do 

zmniejszenia stanu zapalnego. W innych badaniach wykazano, że octan glatirameru może 

zwiększać funkcje limfocytów T regulatorowych poprzez zwiększenie ekspresji komórek  

T CD4+CD25+FoxP3+CD31+ [6]. 

5.1.3.2. Dawkowanie 

Zaleca się u osób dorosłych podawanie 20 mg octanu glatirameru (jedna ampułkostrzykawka), 

we wstrzyknięciu podskórnym, raz na dobę.  

Obecnie nie jest wiadomo, jak długo pacjent powinien być leczony, a decyzja o długotrwałym 

stosowaniu leku powinna być podjęta przez lekarza prowadzącego indywidualnie.  

Ograniczone opublikowane dane (brak badań RCT) sugerują, że profil bezpieczeństwa u dzieci  

i młodzieży od 12 do 18 rż. przyjmującej codziennie lek w zalecanej dawce jest podobny do 

obserwowanego u dorosłych. Z uwagi na brak wystarczających informacji dotyczących stosowania 

leku u dzieci poniżej 12 rż. produkt Copaxone® nie powinien być stosowany w tej grupie pacjentów. 

5.1.3.3. Interakcje 

Nie przeprowadzono szczegółowych badań dotyczących interakcji glatirameru. Brak danych  

na temat interakcji z interferonem beta. U pacjentów przyjmujących jednocześnie kortykosteroidy 

zaobserwowano zwiększenie częstości występowania reakcji w miejscu wstrzyknięcia.  
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5.1.4. Interwencja alternatywna (komparator) [67] 

5.1.4.1. Interferon beta 

Powołując się na Wytyczne AOTM, odnośnie oceny technologii medycznych (HTA) analiza 

kliniczna polega na porównaniu efektywności klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych 

opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentów [35]. 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 roku substancją czynną 

finansowaną w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Leczenia Stwardnienia Rozsianego 

jest: interferon beta-1b, interferon beta-1a oraz octan glatirameru. Zamierzony efekt powyższych 

terapii zakłada: zmniejszenie odsetka osób niepełnosprawnych dotkniętych MS pozwalające na 

powrót chorych do czynnego życia i pracy zawodowej; poprawę sprawności ruchowej oraz 

powstrzymanie postępu choroby; zapobieganie wystąpieniu lub pogłębianiu się inwalidztwa. Biorąc 

pod uwagę, że komparatorem ocenianej interwencji (octan glatirameru) powinna być aktualna 

praktyka jako komparator wybrano interferon beta-1b oraz 1a [32]. 

Interferon beta to endogenna glikoproteina. Sztucznie otrzymywany interferon beta występuje 

w postaci 2 substancji czynnych: interferonu beta-1a (Rebif®, Serono oraz Avonex®, Biogen)  

oraz interferonu beta-1b (np. Betaferon®, Schering AG). Interferon beta-1a (IFNβ-1a) otrzymuje 

się metodą rekombinacji w komórkach ssaków, a interferon beta-1b (IFNβ-1b) – w komórkach 

bakteryjnych.  

Zalecana dawka leku w przypadku preparatu Rebif® to 1 wstrzyknięcie podskórne (s.c. – 

subcutaneous) 22 mikrogramów/ml lub 44 mikrogramów/ml 3 razy na tydzień. W kuracji 

Betaferonem® stosuje się 1 wstrzyknięcie s.c. 0,25 mg co 2. dzień. Oba preparaty stosowane są 

w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego.  

Głównym mechanizmem działania interferonu beta wydaje się być antagonizowanie działania 

endogennego interferonu gamma, jednego z głównych mediatorów prozapalnych w stwardnieniu 

rozsianym. Interferon beta w trakcie zaostrzenia choroby może indukować naturalne mechanizmy 

supresyjne (wytwarzanie cytokin hamujących odpowiedź komórkową).  

Przeciwwskazaniem do stosowania interferonu beta jest nadwrażliwość na interferon beta 

naturalny lub rekombinowany, albuminy ludzkie lub którykolwiek składnik produktu leczniczego. 

Niewskazane jest rozpoczynanie leczenia w czasie ciąży, ciężkiej depresji i/lub występowania myśli 

samobójczych jak również w przypadku niewyrównanej choroby wątroby. Interferon beta należy 

stosować ostrożnie u chorych z drgawkami w wywiadzie, stosujących leki przeciwdrgawkowe  

oraz z padaczką niekontrolowaną mimo leczenia. Należy zachować ostrożność u chorych  

z depresją, niewydolnością serca lub chorobą niedokrwienną serca, zaburzeniami rytmu, 

niewydolnością nerek lub wątroby oraz po leczeniu immunosupresyjnym. W razie wystąpienia 

objawów kardiomiopatii i ustalenia związku przyczynowego między jej wystąpieniem i leczeniem 

interferonem, ciężkich objawów nadwrażliwości (skurcz oskrzeli, wstrząs anafilaktyczny, 

pokrzywka) leczenie należy przerwać. Chociaż bezpośrednie działania toksyczne interferonu beta  

na serce nie są znane, dla pacjentów z poważną chorobą serca niekorzystne mogą okazać się 
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objawy grypopodobne związane z podaniem interferonów beta. Należy przerwać stosowanie leku  

w przypadku wystąpienia ostrego rzutu stwardnienia rozsianego. 

Nie przeprowadzono formalnych badań klinicznych ani badań farmakokinetycznych u dzieci 

i młodzieży. Jednakże ograniczone dane sugerują, że profil bezpieczeństwa u dzieci i młodzieży  

w wieku od 12 do 16 lat otrzymujących produkt Betaferon® w dawce 8,0 milionów j.m. podskórnie 

co drugi dzień jest podobny do obserwowanego u dorosłych. Brak informacji na temat stosowania 

produktu Betaferon® u dzieci w wieku poniżej 12 lat i z tego względu w tej populacji nie należy 

podawać produktu Betaferon®. W przypadku produktu Avonex® ograniczone dane sugerują,  

że profil bezpieczeństwa w populacji pacjentów od 12 do 16 rż. jest zbliżony do obserwowanego  

u dorosłych.  

W odniesieniu do produktu Rebif®, opublikowane dane wskazują, że bezpieczeństwo stosowania 

produktu w dawce 22 µg po podaniu podskórnym trzy razy w tygodniu u dzieci i młodzieży w wieku 

od 12 do 16 lat jest takie samo jak w przypadku osób dorosłych. Informacja dotycząca stosowania 

produktu Rebif® u dzieci w wieku poniżej 12 lat jest bardzo ograniczona i dlatego nie należy  

go stosować w tej populacji. 

Badania kliniczne nie obejmowały dostatecznej liczby pacjentów powyżej 65 roku życia,  

aby potwierdzić, czy odpowiedź na lek jest w tej grupie wiekowej odmienna niż u młodszych 

pacjentów. Jednakże na podstawie klirensu substancji czynnej nie istnieje teoretyczne 

uzasadnienie, aby ustalać jakiekolwiek wymaganie w zakresie dostosowywania dawki u osób 

starszych. 

Podobnie, jak w przypadku wszystkich leków zawierających białko, w przypadku interferonów 

beta istnieje ryzyko immunogenności. W kontrolowanych badaniach klinicznych, co 3 miesiące 

pobierano próbki surowicy krwi w celu monitorowania powstawania przeciwciał przeciwko 

interferonami beta. W kontrolowanych badaniach klinicznych w postaci rzutowo-remisyjnej  

i wtórnie postępującej stwardnienia rozsianego potwierdzono obecność przeciwciał neutralizujących 

interferon beta-1b w surowicy, w co najmniej 2 kolejnych testach u 23% do 41% pacjentów;  

od 43% do 55% spośród nich całkowicie utraciło aktywność neutralizacyjną w trakcie dalszych 

obserwacji w poszczególnych badaniach. Rozwój aktywności neutralizacyjnej w tych badaniach 

wiąże się ze zmniejszeniem skuteczności klinicznej produktu tylko w odniesieniu do aktywności 

rzutowej choroby [68].  

Zgodnie z aktualnym Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy HTA [69] w załączniku 18.7. przedstawiono 

wykaz leków stosowanych oraz refundowanych w Polsce w ramach Programu Lekowego („Leczenie 

stwardnienia rozsianego”) wraz z określeniem sposobu i poziomu ich finansowania.
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5.1.5. Wyniki zdrowotne [70] 

Autorzy niniejszego opracowania uwzględnili wytyczne EMA zawarte w dokumencie 

CHMP/EWP/561/98 Rev. 1 i zdecydowali się na ocenę punktów końcowych związanych z: 

• Progresją choroby (progresja niepełnosprawności w skalach EDSS i MSFC); 

• Rzutami choroby (ARR - roczny wskaźnik rzutów, czas do wystąpienia pierwszego 

rzutu, nie wystąpienie rzutu); 

• Obrazowaniem rezonansem magnetycznym (objętość zmian, zmniejszenie objętości 

zmian, średnia liczba zmian, nowe zmiany oraz brak zmian w obrazie MRI); 

• Oceną stopnia dyscypliny terapeutycznej (compliance, adherence); 

• Jakością życia związaną ze zdrowiem (ocena za pomocą skal: Leeds Multiple 

Sclerosis Quality of Life (LMS-QoL) scale, Fatigue Impact Scale (FIS), Beck 

Depression Inventory-Short Form (BDI-SF), Visual Analogue Scale (VAS) oraz 

Modified Fatigue Impact Scale (MFIS); 

• Bezpieczeństwem (rezygnacje pacjentów z badania, działania niepożądane). 

Zgodnie z wytycznymi EMA nie wykazano wystarczająco silnej korelacji pomiędzy wynikami 

rezonansu magnetycznego, a klinicznie istotnymi efektami zdrowotnymi (pivotal studies) [70]. 

Zmiany w obrazie MRI mogą być stosowane jedynie w badaniach wstępnych, jako pierwsze 

wskaźniki skuteczności klinicznej produktów leczniczych. 

Mimo tego, autorzy niniejszego przeglądu zdecydowali się na przedstawienie wyników dla takich 

punktów końcowych jak zmiany demienilizacyjne wzmacniane gadolinem, nowe oraz powiększające 

się zmiany w obrazie T2, które to są skorelowane z ryzykiem rzutu choroby. Ocena stopnia 

zaawansowania choroby za pomocą badania MRI pozwoli na dokładniejsze przestawienie 

skuteczności ocenianej interwencji. 

5.1.6. Typ badania 

W analizie głównej zdecydowano się uwzględnić badania z losowym przydziałem pacjentów  

do grup (badania typu RCT), które cechują się najwyższą wiarygodnością wewnętrzną.  

Dane odnośnie bezpieczeństwa w tym dodatkowego bezpieczeństwa stosowania ocenianej 

technologii medycznej przedstawiono w oparciu o wyniki badań innych niż RCT np. wyniki badań 

postmarketingowych czy badań obserwacyjnych. 
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6. METODYKA 

6.1. Sposób przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii 

Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] oraz zgodnie z aktualnym 

Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy HTA [2]. Tak przeprowadzona analiza spełnia kryteria merytoryczne  

i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA – z ang. Health 

Technology Assessment) sporządzanych na potrzeby procesu decyzyjnego związanego  

z rozpatrywaniem wniosków o refundację produktów leczniczych ze środków publicznych w Polsce.  

Celem analizy efektywności klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skuteczności  

i bezpieczeństwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej 

ocenie wiarygodności. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera następujące 

elementy:  

1. analizę efektywności klinicznej, tj. analizę skuteczności i bezpieczeństwa wykonaną metodą 

systematycznego przeglądu badań klinicznych według aktualnych standardów Cochrane 

Collaboration [3]; 

2. ocenę efektywności praktycznej dokonaną w oparciu o wyniki badań pragmatycznych; 

3. poszerzoną ocenę bezpieczeństwa, z uwzględnieniem treści aktualnego Okresowego 

Raportu o Bezpieczeństwie (PSUR – z ang. Periodic Safety Update Report) produktu 

leczniczego. 

Zgodnie z metodyką przeglądu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA 

analizę efektywności klinicznej przeprowadzono w następujących etapach: 

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakończona sformułowaniem pytania klinicznego  

w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem: 

•••• (P - population) populacji pacjentów, której dotyczy rozpatrywany problem  

decyzyjny; 

•••• (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego,  

z określeniem sposobu dawkowania i innych elementów definicyjnych technologii 

medycznej stanowiącej przedmiot procesu decyzyjnego); 

•••• (C - comparison) interwencji porównywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, która  

w największym stopniu zostanie zastąpiona przez ocenianą interwencję – tzw. 

„aktualnej praktyki”); 
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•••• (O - outcomes) efektów zdrowotnych, które będą stanowić przedmiot oceny  

(tj. wyników istotnych klinicznie - których zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub 

systemu ochrony zdrowia); 

•••• (S – study design) typu badań, których metodyka umożliwia uzyskanie wiarygodnych 

danych w zakresie efektywności klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszą ocenę 

skuteczności interwencji pozwalają poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone 

badania kliniczne z randomizacją, natomiast w ocenie bezpieczeństwa istotny jest 

ponadto długi okres obserwacji i duża liczebność próby, tj. warunki uzyskiwane  

w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczeństwie 

PSUR).  

2. Systematyczne wyszukiwanie dowodów naukowych, obejmujące następujące elementy: 

•••• sformułowanie kryteriów włączenia/wykluczenia doniesień naukowych, jakie będą 

stosowane w procesie selekcji dostępnych materiałów, w oparciu o przyjętą definicję 

elementów schematu PICOS; 

•••• konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czułości, w oparciu o terminologię 

charakterystyczną dla elementów pytania klinicznego; 

•••• przegląd baz informacji medycznej i innych zasobów, adekwatnie do analizowanego 

problemu; 

•••• systematyczna selekcja badań naukowych, na podstawie tytułów i streszczeń  

oraz pełnych tekstów publikacji. 

3. Ocena wiarygodności badań włączonych do przeglądu i klasyfikacja stopnia wiarygodności 

uzyskanych wyników. 

4.  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostępnych materiałów opisujących badania 

włączone do przeglądu do jednolitych formularzy. 

5. Analiza heterogeniczności metodologicznej, klinicznej i statystycznej badań włączonych  

do przeglądu. 

6. Analiza jakościowa:  

•••• narracyjna synteza danych dotyczących metodyki, populacji, interwencji i wyników 

badań spełniających kryteria włączenia do przeglądu;  

•••• wykonanie zestawień tabelarycznych, umożliwiających porównanie badań włączonych 

do przeglądu pod względem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prób, 

szczegółów metodyki badań i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wyników 

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodności (tzw. evidence tables). 

7. Analiza ilościowa: 
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•••• ocena kierunku, wielkości i statystycznej istotności różnic pomiędzy interwencjami  

w poszczególnych badaniach; 

•••• w uzasadnionych przypadkach: ilościowa synteza wyników badań pierwotnych 

(metaanaliza statystyczna); 

8. Prezentacja wyników analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [4]. 

9. Dyskusja uzyskanych wyników oraz ograniczeń interpretacyjnych. 

10. Wnioski końcowe, z zastosowaniem oceny siły dowodów zgodnie z propozycją Grades of 

Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [5]. 

Wyszukiwanie i selekcję informacji zawartych w publikacjach opisujących badania włączone do 

przeglądu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół, opracowany przed 

przystąpieniem do ekstrakcji danych. 

6.2. Pytanie kliniczne 

Celem raportu jest odpowiedź na pytanie: czy zastosowanie octanu glatirameru u chorych 

z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego jest terapią o porównywalnej skuteczności 

oraz profilu bezpieczeństwa w stosunku do interferonów beta-1a i 1b? 

Ekspertyza została wykonana na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

6.3. Kryteria włączenia/wyłączenia badań z przeglądu 

Predefiniowane kryteria włączenia badań klinicznych do analizy głównej zostały sformułowane 

w oparciu o schemat PICOS: 

• populacja: pacjenci z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego (RRMS); 

• interwencja: octan glatirameru podawany raz na dobę, podskórnie, w dawce 20 mg; 

• komparator: INFβ-1b w dawce 500 µg podawany podskórnie co drugi dzień; INFβ-1b 

w dawce 250 µg podawany podskórnie co drugi dzień; INFβ-1a podawany podskórnie 

w dawce 44 µg trzy razy w tygodniu; INFβ-1a podawany domięśniowo w dawce 30 µg raz 

w tygodniu; 

• punkty końcowe: zapobieganie lub opóźnienie progresji niepełnosprawności ocenianej 

w skali EDSS (lub MSFC); roczny wskaźnik rzutów; czas do wystąpienia pierwszego 

rzutu; nie wystąpienie rzutu; zmiany w obrazie MRI; compliance; jakość życia; 

bezpieczeństwo (utrata pacjentów z badania, działania niepożądane); 

• typ badania: RCT, porównanie head-to-head (GA vs INFβ-1b; GA vs INFβ-1a). 
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Kryteria wykluczenia z analizy: 

• nieadekwatna interwencja: dawka lub sposób podawania leku niezgodny ze wskazaniem 

(np.: octan glatirameru podawany w dawce 40 mg, domięśniowo) 

• nieadekwatna populacja: pacjenci z pojedynczym klinicznym epizodem (CIS); 

• brak aktywnej grupy kontrolnej; 

• badania inne niż RCT; 

• nieadekwatne punkty końcowe: z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki; 

• opracowania wtórne; 

• publikacje dostępne jedynie w postaci abstraktów oraz doniesień konferencyjnych. 

Należy mieć na uwadze, że ani na etapie konstrukcji strategii wyszukiwania badań pierwotnych 

(jak również wtórnych), ani na etapie selekcji badań, nie zastosowano ograniczenia odnośnie 

zakresu wieku pacjentów. W związku z czym wyszukiwanie zostało przeprowadzone na populację 

ogólną pacjentów z RRMS, w której zawierają się nie tylko dorośli, ale również dzieci i młodzież 

(analizowana subpopulacja). 

Do analizy głównej niniejszego raportu włączono badania, dla których były dostępne publikacje 

w pełnej wersji tekstowej. Materiały w postaci opracowań konferencyjnych stanowiły jedynie źródło 

uzupełniające. 

Mając na uwadze wytyczne AOTM z kwietnia 2009 roku [1], w dodatkowej analizie z zakresu 

skuteczności i bezpieczeństwa (Rozdział 10) uwzględniono publikacje naukowe oraz materiały 

udostępnione przez firmę, które nie spełniły kryteriów włączenia do analizy głównej, a stanowią 

cenne źródło informacji z zakresu jakości życia pacjentów oraz stosowania leku w praktyce czy też 

w długim okresie czasu.  

Włączenie do przeglądu badań innych niż randomizowane próby kliniczne, ma na celu 

zidentyfikowanie działań niepożądanych, które mogą występować w praktyce klinicznej, a które nie 

zostały zidentyfikowane w ściśle wyselekcjonowanej populacji eksperymentów RCT, w tym również 

zdarzeń rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta.  

W związku z niską jakością danych z zakresu stosowania octanu glatirameru u dzieci  

i młodzieży w wieku od 12 do 18 rż., badania wyłączone z analizy głównej, w oparciu o kryterium 

typu badania, w formie opisowej przedstawiono w osobnym rozdziale (Rozdział 13). 

W dyskusji włączono opracowanie wtórne będące przeglądem systematycznym (kryteria 

Cook'a) dotyczącym stosowania octanu glatirameru wśród pacjentów ze stwardnieniem rozsianym.  



 

44 

Analiza efektywności klinicznej octanu glatirameru w porównaniu 
 z interferonem beta-1a i 1b u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego 

 

 

6.4. Metody identyfikacji badań 

6.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badań wtórnych  

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejności poszukiwano 

istniejących, niezależnych raportów HTA oraz przeglądów systematycznych dotyczących 

rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie 

wymienionych typów opracowań wtórnych, w których oceniano octan glatirameru. 

Strategię wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu 

o indeksację za pomocą haseł tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's 

Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminów i odpowiadających im 

synonimów w tytułach i streszczeniach. Tak utworzoną kwerendę odrębnie dostosowywano do 

specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie składni, deskryptorów oraz 

adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

W celu identyfikacji badań wtórnych przeszukano następujące zasoby: 

o elektroniczne bazy danych: 

• Cochrane Library – bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology 

Assessment; 

• CRD (Center for Reviews and Dissemination), złożoną z: 

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects); 

NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); 

Health Technology Assessment (HTA) Database; 

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostało zawężone do następujących rodzajów doniesień 

w ramach biblioteki Cochrane: 

• przeglądy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); 

• inne przeglądy doniesień (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews). 

Dodatkowo, w celu identyfikacji istniejących, niezależnych raportów HTA oraz przeglądów 

systematycznych dotyczących rozpatrywanego problemu decyzyjnego przeszukano także bazy: MEDLINE 

(przez PubMed) oraz EMBASE.  

Strategię wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w załączniku „Wyszukiwanie badań 

wtórnych”. 

Strategię wyszukiwania w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane 

zamieszczono w załączniku: „Wyszukiwanie badań pierwotnych”, ze względu na łączne 

wyszukiwanie badań wtórnych i pierwotnych. 

Wyszukiwanie artykułów w bazach medycznych przeprowadzono pomiędzy 29-05-2012 r. 

a 01 06-2012 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzględniono wszystkie artykuły umieszczone 

w bazach do dnia wyszukiwania („present”).  
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Selekcję publikacji przeprowadzono według następującego schematu: (1) na podstawie tytułów 

i streszczeń, a następnie (2) na podstawie pełnych tekstów publikacji wyłonionych w pierwszym 

etapie selekcji jako potencjalnie spełniające kryteria włączenia.  

W celu odnalezienia informacji na temat badań przeszukano także piśmiennictwo doniesień 

naukowych. Pod tym samym kątem analizowano również opracowania wtórne (artykuły poglądowe, 

przeglądy systematyczne, metaanalizy, opracowania medycznych serwisów internetowych). 

Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesień i streszczeń pochodzących z konferencji naukowych. 

Przeszukano też rejestry badań klinicznych.  

Selekcja badań wtórnych dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (M.L., A.Z.), którzy 

uzgadniali wspólne stanowisko. W sytuacji gdyby wystąpiła niezgodność pomiędzy analitykami, 

rozwiązywano ją na drodze porozumienia z udziałem osoby trzeciej (J.J.). 

Stopień zgodności pomiędzy analitykami dokonującymi selekcji (na każdym etapie) wyniósł 

100% (obliczony współczynnik kappa wynosi 1). 

Kryteria włączenia przeglądów systematycznych do dyskusji były zbliżone z kryteriami 

sformułowanymi w oparciu o PICO. Dopuszczono jednak możliwość porównania z grupą placebo. 

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie łącznie z badaniami 

pierwotnymi) odnaleziono 1 przegląd systematyczny, do którego odniesiono się w dyskusji. 

6.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badań pierwotnych  

W celu identyfikacji wszystkich badań pierwotnych spełniających kryteria włączenia 

do przeglądu (wg definicji PICOS) skonstruowano strategię wyszukiwania o wysokiej czułości. 

Poszukiwano badań, których wyniki opublikowano, jak również badań niepublikowanych oraz badań 

„w toku”. 

Strategię wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu 

o indeksację za pomocą haseł tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's 

Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminów i odpowiadających  

im synonimów w tytułach i streszczeniach. Tak utworzoną kwerendę odrębnie dostosowywano  

do specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie składni, deskryptorów  

oraz adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

Przeszukano następujące zasoby: 

•  elektroniczne bazy danych: 

o Medline przez PubMed; 

o Cochrane Library (z uwzględnieniem wszystkich dostępnych baz); 

o EMBASE; 

• serwisy internetowe: 

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence); 
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o SBU (Statens beredning för medicinsk utvärdering); 

o NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment); 

o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); 

o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) 

• rejestry badań klinicznych: 

o http://www.clinicaltrial.gov.  

o W strategii wyszukiwania publikacji w bazach PubMed i EMBASE zastosowano 

ograniczenia (z uwagi na dużą liczbę rekordów) w zakresie: jednostki chorobowej, 

języka (publikacje w języku: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim), a także 

wykluczono badania przeprowadzone na zwierzętach. Nie zastosowano ograniczeń, co 

do rodzaju badań (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.), interwencji 

alternatywnej oraz poszukiwanych punktów końcowych z uwagi na możliwość obniżenia 

czułości zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano również ograniczenia odnośnie 

wieku pacjentów (strategia wyszukiwania uwzględniała zarówno populację pacjentów 

dorosłych jak i analizowaną subpopulację dzieci i młodzieży). 

o Słowa kluczowe w poszczególnych obszarach znaczeniowych zostały połączone operatorem 

logicznym Boole’a (OR). Pomiędzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

o Wyszukiwaniem zajmowały się równolegle 2 osoby (M.L. oraz A.Z.), a ostateczna strategia 

tworzona była na drodze porozumienia (w razie niezgodności korzystano z pomocy osoby 

trzeciej – J.J.). Stopień zgodności pomiędzy analitykami dokonującymi selekcji wyniósł 100% 

(obliczony współczynnik kappa wynosi 1). 

o Wyszukiwanie artykułów w bazach medycznych przeprowadzono pomiędzy 29-05-2012 

r. a 01 06-2012. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzględniono wszystkie artykuły 

umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present”).  

o Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzględnieniem haseł 

zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w załączniku 

18.1.„Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych” oraz 18.2.” Strategia wyszukiwania 

badań pierwotnych”. 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesień naukowych została przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstępna analiza na podstawie tytułów i streszczeń odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesień naukowych w oparciu o pełne teksty publikacji.  

Wstępna analiza tytułów i streszczeń oraz selekcja badań na podstawie pełnych tekstów 

publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformułowane w schemacie PICOS została 

przeprowadzona niezależnie przez 2 analityków (M.L. i A.Z.), którzy uzgadniali wspólne stanowisko. 

Na poszczególnych etapach selekcji publikacji nie wystąpiły niezgodności między analitykami.  
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W razie wystąpienia niezgodności, rozwiązano by je z udziałem osoby trzeciej (J.J.) na drodze 

konsensusu. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeń dotyczących interwencji alternatywnej, 

okresu obserwacji oraz liczby pacjentów losowo przydzielonych do poszczególnych grup 

terapeutycznych. Podczas selekcji badań klinicznych spełniających kryteria włączenia do analizy 

zastosowano ograniczenia dotyczące języka publikacji. Włączeniu do przeglądu podlegały 

doniesienia w języku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTM z kwietnia 

2009 r. [1]). 

Należy mieć na uwadze, że na etapie selekcji badań nie zastosowano ograniczenia z zakresu 

wieku pacjentów z RRMS. Proces prowadzący do ostatecznej selekcji doniesień z podaniem 

przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu (załącznik 

18.3.) zgodnego z zaleceniami QUOROM [4].  

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono łącznie 4392 publikacji (Pubmed: 879, 

Embase: 3219, Cochrane: 169, CRD: 35, clinicaltrials.gov: 87, Inne: 3), z których wyodrębniono  

4 badania RCT z aktywnym komparatorem (BECOME, BEYOND, REGARD, Calabrese 2012) 

spełniające kryteria włączenia do ilościowej analizy głównej.  

Dodatkowo w rozdziale 13. w formie opisowej przedstawiono dostępne informacje z zakresu 

stosowania octanu glatirameru u pacjentów od 12 do 18 rż. w oparciu o obadania wyłączone  

z analizy głównej (kryterium typu badania). Uwzględniono trzy publikacje naukowe o niższej 

wiarygodności (badanie prospektywne ITEMS, opis serii przypadków - Kornek 2003 oraz badanie 

retrospektywne typu open-label - Yeh 2010). 

6.4.3. Wyszukiwanie badań niepublikowanych  

W celu odnalezienia badań niepublikowanych dla ocenianej interwencji (octan glatirameru) 

przeszukano rejestr badań klinicznych (www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg 

strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano słowa kluczowe: 

„copolymer 1”, „copaxone”, „glatiramer”.  

W wyniku przeszukiwania ww. rejestru badań klinicznych odnaleziono łącznie 87 rekordów: 19 

otwartych i 68 zamkniętych badań. Spośród otwartych prób klinicznych, odnaleziono 13 badań na 

etapie rekrutacji pacjentów (recruiting), 1 eksperyment z nierozpoczętym jeszcze procesem 

rekrutacji (not yet recruiting) oraz 5 badań o nieznanym statusie. Natomiast wśród badań 

zamkniętych wyróżniono: 61 badań bez przedstawionych wyników, z czego: 36 zakończonych prób 

klinicznych (completed), 10 aktywnych prób klinicznych z ukończoną fazą rekrutacji (active, not 

recruiting), 5 prób klinicznych przerwanych przedwcześnie (terminated), 2 próby przerwane przed 

rozpoczęciem procesu włączania pacjentów (withdrawn), 2 próby zawieszone (suspended), 6 badań 

z nieznanym statusem, oraz 7 badań z przedstawionymi wynikami, w skład których weszły jedynie 

zakończone próby kliniczne. 

Spośród 87 odnalezionych rekordów badań klinicznych zidentyfikowano trzy badania kliniczne 

fazy IV, (nie są uwzględnione w niniejszym opracowaniu) gdzie wśród pacjentów z RRMS 
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leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i siły możliwych wypaczeń [3]. 

Wiarygodność wyników badania klinicznego zależy więc od stopnia w jakim potencjalne źródła 

wypaczenia (tj. obciążenia wyników systematycznym błędem) zostały zneutralizowane, poprzez 

zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentów do grup, 

zaślepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wyników.  

Celem oceny wiarygodności jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim można ufać 

wynikom poszczególnych badań, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wpływu wyników 

obciążonych błędem na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badań o niskiej 

wiarygodności i/lub przeprowadzenie analiz wrażliwości. 

Metodykę badań analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujących ich 

wyniki.  

Wiarygodność każdego badania została oceniona niezależnie przez dwie osoby, przy pomocy 

identycznych formularzy przedstawionych w załączniku. Wszelkie rozbieżności pomiędzy tak 

uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziałem osoby trzeciej. 

Krytyczną ocenę wiarygodności dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, 

w oparciu o analizę ryzyka wystąpienia następujących wypaczeń: 

• wypaczenie selekcji (selection bias) – ocena na podstawie zastosowanej reguły 

kolejności alokacji oraz ukrycia kolejności alokacji pacjentów do grup; 

• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) – ocena na podstawie 

obecności, zakresu i metod zaślepienia; 

• wypaczenie związane z nieprzypadkową utratą pacjentów z badania (attrition bias) – 

ocena na podstawie stopnia kompletności w raportowaniu wyników oraz obecności, 

zakresu i metod zaślepienia;  

• wypaczenie oceny wyników, detekcji (detection bias) – ocena na podstawie 

obecności, zakresu i metod zaślepienia; 

• wypaczenie raportowania wyników (reporting bias) – ocena 

kompletności/selektywności publikowania wyników (np. możliwość pominięcia w opisie 

wyników różnic statystycznie nieistotnych);  

• inne potencjalne źródła wypaczeń (np. różnice w okresach obserwacji pomiędzy 

grupami, lub źródła błędów specyficzne dla określonych schematów badawczych. 

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badania 

eksperymentalne (RCT) włączone do przeglądu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakości wg. 

Jadad [6]. 

Pytania w skali Jadad odnoszą się do następujących elementów metodyki badania: 

• przeprowadzenia i poprawności randomizacji; 

• zastosowania i poprawności zaślepienia; 

• kompletności informacji dotyczącej utraty pacjentów z badania.  
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Każdy z elementów skali oceniany jest osobno, a następnie wynik oceny jakości prezentowany 

jest jako liczbowy współczynnik, który może przyjmować wartość z przedziału 0 – 5, gdzie 

0 oznacza najniższy a 5 najwyższy poziom wiarygodności wewnętrznej badania. 

Interpretując wyniki oceny wiarygodności należy mieć na uwadze, że zgodnie z zaleceniami 

Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook 2011, rozdz. 8) podstawę oceny wiarygodności badań 

stanowi wnikliwa analiza jakościowa, pozwalająca na uwzględnienie wagi poszczególnych 

elementów metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np. 

zaślepienie pacjenta może mieć zasadnicze znaczenie w stosunku do punktów końcowych 

subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie 

śmiertelności). Ocena jakościowa wiarygodności nie może zostać zastąpiona przez sumaryczny 

wynik liczbowy w skali oceny jakości. 

Każde z badań włączonych do przeglądu systematycznego zostało sklasyfikowane zgodnie 

z hierarchią rodzaju doniesień naukowych, zgodnie z wymogami określonymi przez wytyczne AOTM 

[1]. 

Ocenę jakości danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE 

[5] i zamieszczono w podsumowaniu.  

6.6.2. Wiarygodność zewnętrzna  

Wiarygodność zewnętrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badań klinicznych można uogólnić  

na populację, w której oceniana interwencja lecznicza ma znaleźć praktyczne zastosowanie. 

Wiarygodność zewnętrzną badań włączonych do przeglądu systematycznego oceniono w oparciu 

o następujące elementy: 

• reprezentatywność badanych prób dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki 

demograficznej i klinicznej); 

• identyczność interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod względem 

możliwości dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementów opieki 

medycznej podobnych do tych, które zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobieństwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce  

na podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przełożenia wyników 

surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym). 

Wiarygodność zewnętrzną badań eksperymentalnych oceniono również poprzez odniesienie 

wyników do danych pochodzących z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczeństwa terapii 

obserwowanego w badaniach obserwacyjnych oraz w okresowym raporcie o bezpieczeństwie 

(PSUR). 
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6.7. Analiza ilościowa 

6.7.1. Parametry efektywności klinicznej  

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badań klinicznych prezentowane są za pomocą względnychi 

bezwzględnych parametrów wielkości efektu interwencji [1].  

Dla wartości każdego z ocenianych parametrów obliczono 95-procentowy przedział ufności (95% 

CI), pozwalający określić zakres, w jakim z 95% prawdopodobieństwem znajduje się 

w rzeczywistości szacowany parametr.  

Obliczenia wykonano przy użyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.2. 

6.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych  

Za podstawowy parametr wielkości względnego efektu interwencji (tzw. „parametr względny”) 

przyjęto iloraz szans (OR – z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration 

w obliczaniu wartości OR zastosowano metodę Mantela-Haenszla [3], za wyjątkiem sytuacji, 

w których w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzeń jest bardzo mała lub 

bardzo duża oraz sytuacji, gdy wykazana została heterogeniczność badań.  

Dla punktów końcowych, w przypadku których 95% CI dla OR wskazywał na istotność 

statystyczną efektu ocenianej interwencji wyniki wyrażono również jako wartość ryzyka 

względnego (RR – risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zależności od kierunku efektu: RB– 

relative benefit) oraz parametru number needed to treat (NNT) zgodnie z zaleceniami Cochrane 

Collaboration (por. Cochrane Handbook 2011, rozdz. 9.4.4.4). 

W analizie bezpieczeństwa (tj. dla działań niepożądanych) dodatkowo obliczano tylko wartość 

NNT.  

6.7.3. Wyniki typu „czas do wystąpienia” (time-to-event) 

Dla zmiennych typu „czas do wystąpienia” (ang. time to event) podano wartość hazardu 

względnego (HR – hazard ratio). Wartość HR jest wynikiem analizy krzywych przeżywalności 

(zazwyczaj w oparciu o test logrank) i określa względne prawdopodobieństwo wystąpienia 

zdarzenia w badanych grupach przy założeniu, że zdarzenie to do tej pory nie wystąpiło. Innymi 

słowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie porównywanej 

(kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjał) zajścia zdarzenia (np. zgonu) 

pod warunkiem, że jeszcze ono nie wystąpiło. Hazard względny (HR – hazard ratio) jest 

preferowaną miarą porównawczej skuteczności dla punktów końcowych określających czas do 

wystąpienia zdarzenia z uwagi na częste występowanie dla tego typu danych obserwacji uciętych 

(tzw. cenzurowanie), uniemożliwiające przeprowadzenie wiarygodnego porównania za pomocą 

zwykłego ryzyka względnego (RR).  

Do bezpośredniego obliczenia parametru HR wymagane są dane "z poziomu pacjenta", tj. czasy 

wystąpienia zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji uciętych) dla każdego pacjenta w porównywanych 
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grupach. W większości przypadków dane z poziomu pacjenta nie są prezentowane w publikacjach, 

zatem w przeglądzie prezentowane są wartości HR obliczone przez autorów badań. W przypadku 

braku informacji o wartości HR w publikacji opisującej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach 

możliwe jest przybliżone obliczenie hazardu względnego metodami pośrednimi z wykorzystaniem 

dodatkowych informacji zawartych w publikacji (jak np. łączna liczba zdarzeń, wartość p). 

Metaanaliza dla hazardu względnego została przeprowadzona z wykorzystaniem metody Inverse 

Variance, tzn. hazard względny z poszczególnych badań ważony był odwrotnością wariancji jego 

logarytmu naturalnego [3]. 

Dodatkowo wyniki przedstawiono w postaci mediany „czasu do wystąpienia” analizowanego 

punktu końcowego. 

6.8. Metaanaliza statystyczna 

6.8.1. Ocena zasadności wykonania metaanalizy 

Ilościowa synteza rezultatów badań pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest  

w celu oceny efektu interwencji przy zwiększonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [3]. 

Wiarygodna ocena efektu interwencji, poprzez dokonanie syntezy wyników badań pierwotnych na 

drodze metaanalizy statystycznej, jest uzasadniona tylko w sytuacji, gdy różnice pomiędzy 

badaniami (pod względem metodyki, charakterystyki prób i interwencji, definicji punktów 

końcowych, itp.) nie są na tyle znaczące, aby uniemożliwić uogólnienie uśrednionego wyniku na 

rzeczywistą populację pacjentów, adekwatną do badanego problemu zdrowotnego. W celu podjęcia 

decyzji, co do zasadności wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena 

heterogeniczności badań. Na podstawie skali oraz rodzaju różnic stwierdzonych pomiędzy 

badaniami podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wyników 

oraz, jeżeli jednorodność badań jest wystarczająca do wykonania metaanalizy (2) wybór metody 

oceny efektu interwencji.  

Ocenę efektu można przeprowadzić w oparciu o modele efektów stałych (fixed effect)  

lub model efektów losowych (random effect).  

W modelu efektów stałych przyjmuje się założenie, że każde z badań mierzy dokładnie ten sam 

efekt interwencji, a ewentualna rozbieżność wyników jest związana wyłącznie z elementem 

losowości). Z kolei w modelu efektów losowych przyjmuje się założenie, że każde z badań mierzy 

w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne różnice w metodologii, czy przedmiocie badania) 

i szacowany jest średni efekt interwencji. 
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6.8.2. Analiza heterogeniczności  

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [3] rozważane są następujące rodzaje 

heterogeniczności, wyróżnione z uwagi na źródło obserwowanego zróżnicowania wyników: 

� heterogeniczność kliniczna, wynikająca z odmienności kryteriów włączenia, 

charakterystyki pacjentów lub interwencji, definicji ocenianych punktów końcowych; 

� heterogeniczność metodologiczna, spowodowana różnicami pod względem schematu 

badawczego i innych czynników wpływających na ryzyko wypaczenia wyników; 

� heterogeniczność statystyczna, tj. zróżnicowanie pod względem wyników leczenia, 

badane metodami statystycznymi; wynika z heterogeniczności klinicznej  

lub metodologicznej badań. 

Ocena heterogeniczności wyników (tj. heterogeniczności statystycznej) dokonywana jest 

w oparciu o wyniki testów statystycznych. Parametrami najlepiej informującymi 

o heterogeniczności badań są statystyki Q Cochran oraz I2 [3, 7]. Statystyka Q pozwala ocenić czy 

obserwowane różnice pomiędzy efektami uzyskanymi w poszczególnych badaniach można 

przypisać wyłącznie zmienności losowej. Przyjmuje się, że różnica pomiędzy zmiennością 

oczekiwaną (tj. wynikającą z działania przypadku) a obserwowaną, wskazuje na występowanie 

heterogeniczności przy wartości p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niską moc testu Q, 

w przypadku niskiej liczebności prób włączonych do metaanalizy i/lub małej liczby badań, brak 

statystycznej istotności wyniku testu Q nie stanowi wystarczającego uzasadnienia dla wykonania 

metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badań włączonych  

do metaanalizy wykazywana przez test heterogeniczność może nie mieć znaczenia klinicznego.  

Z tego względu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje dotyczące 

wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane są przede 

wszystkim w oparciu o ocenę zróżnicowania klinicznego i metodycznego badań pierwotnych,  

a w dalszej kolejności – w zależności od wyników testów heterogeniczności.  

6.8.3. Wybór modelu oceny efektu 

Za podstawową metodę oceny efektu w łącznej populacji badań przyjmuje się model efektów 

stałych (fixed effect) Mantela-Haenszla, ponieważ wartość uzyskiwaną w wyniku zastosowania tej 

metody uważana jest za najlepsze przybliżenie rzeczywistego efektu interwencji [3]. Uzyskanie 

wiarygodnych oszacowań w modelu efektów stałych (zwłaszcza wartości granic przedziału ufności) 

ograniczone jest do sytuacji, w której badania (1) nie wykazują znaczącego zróżnicowania 

klinicznego i/lub metodologicznego, jak również (2) nie stwierdza się istotnej heterogeniczności 

statystycznej (za wyjątkiem rzadkich sytuacji, w których liczba badań włączonych do metaanalizy 

jest bardzo wysoka).  

W przypadku stwierdzenia heterogeniczności statystycznej, pomimo braku znaczących różnic  

pod względem metodologicznej i klinicznej charakterystyki badań (zatem w sytuacji, w której 
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źródło heterogeniczności pozostaje trudne do wyjaśnienia), rozważane jest zastosowanie modelu 

efektów losowych DerSimoniana-Lairda (random effect) [3, 8].  

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkości uśrednionego efektu interwencji. 

Istotnym warunkiem ograniczającym zastosowanie modelu efektów losowych jest konieczność 

wykluczenia sytuacji, w której obserwowane różnice efektów pomiędzy badaniami mogą wynikać 

z obciążenia wyników jednego lub większej liczby z włączonych badań błędem systematycznym. 

Odrębnie rozważane były sytuacje, w których wykonywana jest metaanaliza zdarzeń rzadkich. 

6.8.4. Metaanaliza wyników dla zdarzeń rzadkich 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration (r. 16.9.5) w analizie prawdopodobieństwa 

zdarzeń rzadkich nie należy przeprowadzać obliczeń w modelu efektów losowych (metodą 

DerSimoniana-Lairda) ze względu na znaczne ryzyko uzyskania wyniku obciążonego błędem [3]. 

W związku z tym, jeżeli w przypadku każdego z badań włączonych do metaanalizy przynajmniej 

w jednej z grup wystąpiły zerowe (lub bliskie 0) liczebności zdarzeń pod uwagę brane były 

wyłącznie metody Peto oraz Mantela-Haenszla. 

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla małej (dużej) liczby zdarzeń, przy niewielkim skutku 

interwencji. W pozostałych przypadkach wartość oczekiwana OR jest wyraźnie zaburzana (zbliżana 

ku wartości 1).  

Metoda Mantela-Haenszla (dla niezerowych liczb zdarzeń w obu grupach) daje wiarygodną 

wartość oczekiwaną, jednak dla rzadkich zdarzeń daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie 

(w konsekwencji zbyt szerokie przedziały ufności). Dla zerowej liczby zdarzeń domyślnie 

wprowadzana jest korekta pól zerowych (dodanie wartości 0,5), co dodatkowo nieznacznie zaburza 

wartość oczekiwaną OR (również zbliża ją ku wartości 1). 

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystąpiło żadne zdarzenie 

procedura postępowania przy obliczaniu wskaźnika OR jest następująca:  

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszla z korektą pól zerowych), 

za podstawową przyjęto:  

• metodę, dla której wskaźnik OR wychodzi większy (gdy ten jest większy od 1);  

• metodę, dla której wskaźnik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).  

W pozostałych przypadkach przyjęto następujący sposób kalkulacji OR: 

• jeśli odsetek pacjentów w populacji łącznej badań, u których dany punkt 

końcowy wystąpił/nie wystąpił ≤ 1%, przy względnie małym efekcie interwencji, 

tj. 0,5 ≤ OR ≤ 2, to za podstawową uznawano wartość obliczoną metodą Peto; 

• w pozostałych przypadkach zastosowano metodę Mantela-Haenszla, bez korekty 

wartości zerowych. 
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Wartości pozostałych parametrów efektywności (tj. ryzyka względnego oraz parametrów 

bezwzględnych) obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszla (ponieważ metoda Peto 

służy wyłącznie do kalkulacji OR). 
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7.2. Opis heterogeniczności metodologicznej 

W celu osiągnięcia równowagi czynników zakłócających, metodologia włączonych do analizy 

badań (BECOME oraz BEYOND) uwzględniała przydział pacjentów do poszczególnych grup na 

drodze randomizacji, kwalifikując pacjentów do grupy leczonej octanem glatirameru lub do  grup 

otrzymujących interferon beta-1b. 

W badaniu BEYOND pacjenci zostali losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych (500 µg 

INFβ-1b, 250 µg INFβ-1b oraz GA) za pomocą blokowej randomizacji centralnej z wykorzystaniem 

oprogramowania SAS. Natomiast w badaniu BECOME randomizowano pacjentów do dwóch grup 

(GA oraz 250 µg INFβ-1b). W obu badaniach zastosowano stratyfikację ze względu na ośrodek,  

a w badaniu BECOME dodatkowo ze względu na obecność wzmocnienia w obrazie MRI.  

Autorzy badań nie podali informacji dotyczących utajenia procesu randomizacji (allocation 

concealment). Należy mieć zatem na uwadze, iż badania z brakiem utajenia procesu randomizacji 

mogą przeszacowywać efekty zastosowanych interwencji. 

W obu badaniach autorzy przedstawili sposób kalkulacji próby. W badaniu BECOME założono, iż 

40 pacjentów w grupie pozwala z 74% mocą testu (p= 0,05) wykazać przewagę INFβ-1b nad 

glatiramerem w ilości aktywnych zmian (CAL) na podstawie badania MRI. Do obliczenia mocy 

statystycznej badania BEYOND, wykorzystano hazard względny nawrotu choroby. Założono, że HR 

dla porównania względem INFβ-1b w dawce 250 µg wyniesie 0,825 dla 500 µg INFβ-1b i 1,244 dla 

octanu glatirameru. Zatem jeżeli co najmniej 840 chorych zostanie włączonych do każdej z grup 

stosującej interferony i co najmniej 420 pacjentów do grupy octanu glatirameru, z 80% mocą testu 

będzie można wykazać różnice między grupami pod względem ryzyka nawrotu choroby. 

W badaniach odnotowano nieznaczne różnice w okresach obserwacji jedynie w ocenie nie 

wystąpienia rzutu. Dla wszystkich innych ocenianych w analizowanych badaniach punktów 

końcowych nie odnotowano różnic w okresach obserwacji, który wynosił rok (jedynie dla braku 

zmian w obrazie MRI) oraz 2 lata.  

W procesie oceny wiarygodności badań przyporządkowywano im odpowiednie współczynniki 

wiarygodności zgodnie z zasadami EBM przy użyciu skali Jadad. Badania BEYOND oraz BECOME, 

włączone do analizy otrzymały po 3 punkty w skali Jadad. Autorzy analizy pragną jednak zwrócić 

uwagę na fakt, że ostateczną ocenę nawrotów (rzutów) choroby dokonywał neurolog, który nie 

posiadał informacji na temat rodzaju zastosowanego leczenia u danego pacjenta. Brak zaślepienia 

pacjenta (z uwagi na wystąpienie charakterystycznych reakcji w czasie iniekcji każdego z leków) 

nie miał zatem wpływu na ocenę skuteczności zastosowanego leczenia. 

7.3. Charakterystyka wyjściowa pacjentów 

Kryteria włączenia i wyłączenia pacjentów z analizowanych prób klinicznych BEYOND i BECOME 

przedstawiono poniżej. 
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W próbie REGARD pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do dwóch grup 

terapeutycznych stosujących: 1) GA podawany podskórnie raz dziennie w dawce 20 mg (378 pts);  

2) interferon beta-1a podawany podskórnie w dawce 44 µg trzy razy w tygodniu (386 pts), przez 

okres 96 tygodni (2 lata). W grupie interferonu pierwsze 4 tygodnie badania były okresem 

ustalania dawki. 

W badaniu pilotowym Calabrese 2012 pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do 

trzech grup terapeutycznych stosujących: 1) GA podawany podskórnie raz dziennie w dawce 20 mg 

(55 pts); 2) interferon beta-1a podawany podskórnie w dawce 44 µg trzy razy w tygodniu 

(s.c.INFβ-1a, n=55 pts); 3) interferon beta-1a podawany domięśniowo w dawce 30 µg raz  

w tygodniu (i.m.INFβ-1a, n=55 pts), przez okres 2 lat. Jednak autorzy badania przedstawili wyniki 

oraz charakterystykę wyjściową dla 141 pts, którzy ukończyli 2-letni okres obserwacji (GA: 48 pts 

vs s.c.INFβ-1a: 46 pts vs i.m.INFβ-1a: 47 pts). Autorzy podają jedynie łączną liczbę pacjentów 

utraconych z okresu obserwacji (badania) równą 24 pts (14,5%). W niniejszej analizie 

uwzględniono jedynie dane dotyczące analizowanych interwencji i komparatorów (nie brano pod 

uwagę grupy referencyjnej złożonej z 50 pts, którzy nie byli poddani żadnej terapii). 

W obu próbach klinicznych zastosowano randomizację wygenerowaną komputerowo,  

a w badaniu REGARD dodatkowo ze stratyfikacją wg ośrodka badawczego. 

Pomimo, iż oba badania są próbami klinicznymi z losowym przydziałem pacjentów do grup, 

informacje dotyczące utajenia procesu alokacji (allocation concealment) nie zostały precyzyjnie  

i jednoznacznie podane. Należy mieć zatem na uwadze, iż badania z brakiem utajenia procesu 

randomizacji mogą przeszacowywać efekty zastosowanych interwencji. 

Między analizowanymi badaniami występuje duża różnica dotycząca wielkości próby włączonej do 

eksperymentu (po prawie 400 pacjentów w obu ramionach badania REGARD w porównaniu do 

próby Calabrese 2012, gdzie w każdej z grup znalazło się po około 50 pacjentów). W celu 

wykazania różnic pomiędzy grupami w czasie do wystąpienia pierwszego rzutu z 80% mocą testu 

dwustronnego log-rank konieczne było włączenie co najmniej 736 pacjentów w badaniu REGARD. 

Dodatkowo autorzy tego badania podają, że skany MRI oceniono u 60% pts by z 85% mocą testu 

wykryć 40% różnice w średniej liczbie aktywnych zmian T2/pt/skan w analizowanym okresie 2 lat. 

Natomiast autorzy Calabrese 2012 wspominają jedynie, iż na podstawie obliczeń z mocą testu 37 

pts w każdym ramieniu było niezbędnych w celu wykrycia znaczących różnic w powstaniu nowych 

zmian zapalnych w korze (CL) pomiędzy trzema grupami terapeutycznymi w okresie ponad 2 lat. 

Między badaniami nie odnotowano różnic dotyczących okresu obserwacji, który wynosił 2 lata. 

Jednak ze względu na różne definicje punktów końcowych oraz odmienny sposób przedstawienia 

wyników w obydwu próbach klinicznych, niemożliwe było przeprowadzenie metaanalizy wyników 

odnośnie ocenianych punktów końcowych. 

W procesie oceny wiarygodności badaniom przyporządkowywano odpowiednie współczynniki 

wiarygodności zgodnie z zasadami EBM przy użyciu skali Jadad. Badania REGARD oraz Calabrese 

2012 włączone do analizy otrzymały po 3 punkty w skali Jadad. Autorzy analizy pragną jednak 

zwrócić uwagę na fakt, że oceny progresji w skali EDSS w badaniu REGARD dokonywał neurolog, 

który nie posiadał informacji na temat rodzaju zastosowanego leczenia u danego pacjenta.  
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Natomiast w pilotowym badaniu Calabrese 2012 oceny skanów MRI dokonywało na drodze 

konsensusu dwóch doświadczonych badaczy, którzy byli zaślepieni względem pacjentów oraz 

zastosowanego u nich leczenia. Brak zaślepienia pacjenta nie miał zatem wpływu na ocenę 

skuteczności zastosowanego leczenia. 

W przypadku próby klinicznej Calabrese 2012 oraz oceny zmian w obrazie MRI i działań 

niepożądanych w badaniu REGARD analiza ITT nie została zachowana. Analiza bezpieczeństwa  

w niniejszym rozdziale opiera się jedynie na wynikach badnia REGARD z uwagi na brak danych 

odnośnie bezpieczeństwa w badaniu Calabrese 2012. 

Podsumowując, pomimo występowania pewnych różnic w zakresie metodologii nie odnotowano 

znaczącej heterogeniczności utrudniającej proces agregacji statystycznej wyników poszczególnych 

badań. 

8.3. Charakterystyka wyjściowa pacjentów 

Kryteria włączenia i wyłączenia pacjentów z analizowanych prób klinicznych REGARD oraz 

Calabrese 2012 przedstawione zostały poniżej w tabeli. 
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10. DODATKOWE INFORMACJE Z ZAKRESU SKUTECZNOŚCI 

I BEZPIECZEŃSTWA 

10.1. Cel 

Celem niniejszej części opracowania jest uzupełnienie informacji dotyczących stosowania 

podskórnie octanu glatirameru w dawce 20 mg/d u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią 

stwardnienia rozsianego o dane pochodzące z innych źródeł niż randomizowane badania kliniczne  

z aktywnym komparatorem (przedstawione w analizie głównej).  

10.2. Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy 

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonać obszernego przeszukania dostępnych 

materiałów w celu identyfikacji i oceny pełnego profilu działań niepożądanych związanych  

z przyjmowaniem octanu glatirameru. 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] oraz aktualnym 

Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy HTA [2] w analizie bezpieczeństwa należy dokonać identyfikacji 

działań niepożądanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Copaxone® [3], 

raportów o działaniach niepożądanych, zbieranych zarówno przez firmy farmaceutyczne w postaci 

PSUR (Periodic Safety Update Reports) jak i urzędów zajmujących się nadzorem i monitorowaniem 

bezpieczeństwa produktów leczniczych, takich jak: European Medicines Agency 

(http://www.ema.europa.eu) [4], Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) [5] oraz 

Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

[http://www.urpl.gov.pl/] [6]. 

Ze względu na przeprowadzenie w analizie głównej porównania z aktywnym komparatorem, 

zdecydowano się w analizie dodatkowej zamieścić krótkie podsumowanie dotyczące stosowania 

octanu glatirameru w randomizowanych badaniach klinicznych, gdzie grupę kontrolną stanowiło 

placebo. W dalszej części za istotne uznano wykazanie profilu skuteczności klinicznej w długim 

okresie obserwacji (≥ 5 lat) oraz pełnego profilu bezpieczeństwa octanu glatirameru poprzez 

zidentyfikowanie opracowań z długim okresem obserwacji oraz działań niepożądanych najczęściej 

występujących, poważnych, ujawniających się w długim okresie obserwacji oraz generujących 

wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia płatnika. W tej części opracowania zwrócono 

również uwagę na dane dotyczące jakości życia pacjentów ze stwardnieniem rozsianym stosujących 

octan glatirameru. W związku z powyższym autorzy zastosowali strategię wyszukiwania o wysokiej 

czułości, a także zwrócili się do firmy Teva Pharmaceuticals o udostępnienie materiałów z zakresu 

bezpieczeństwa [data on file].  
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W przypadku badania US Pivotal Trial, w długofalowej ocenie bezpieczeństwa nie wyróżniono 

specyficznych działań niepożądanych ujawniających się dopiero na skutek długiego podawania GA. 

Wśród najczęściej zgłaszanych działań niepożądanych (bez względu czy badacz uznał je  

za związane z leczeniem czy nie) wyróżniono przypadkowe urazy, osłabienie mięśni, bóle pleców, 

zawroty głowy, depresję, niedoczulica, parestezje, bezsenność, infekcje górnych dróg oddechowych 

i układu moczowego, ból głowy oraz ból. Działania niepożądane, które uważano za związane  

z leczeniem były zgodne z charakterystyką produktu leczniczego: reakcje w miejscu wstrzyknięcia 

(np. rumień, ból, guzki, obrzęk) oraz objawy związane z natychmiastową reakcja po wstrzyknięciu 

(np. rozszerzenie naczyń krwionośnych, bóle w klatce piersiowej, kołatanie serca, tachykardia  

lub duszność). Nic nie wskazywało by u pacjentów poddanych terapii octanem glatirameru 

wystąpiły zaburzenia ze strony układu krwiotwórczego, wątroby lub czynności nerek, jak również 

immunosupresja, choroba nowotworowa lub inne choroby autoimmunologiczne. Jedyny 

zaobserwowany zgon, który nastąpił z powodu niewydolności oddechowej w zapaleniu płuc, nie był 

uważany za związany z GA. 
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12. OCENA STOPNIA DYSCYPLINY TERAPEUTYCZNEJ 

(COMPLIANCE) 

W trakcie selekcji artykułów naukowych zidentyfikowano 4 badania obserwacyjne niespełniające 

kryteriów właczenia do analizy głównej, które poświęcono zagadnieniom związanym  

z przestrzeganiem schematu leczenia (adherence) oraz stosowaniem się do zaleceń lekarza 

(compliance) w długim okresie czasu (persistence): 

• Program PACO (de Oliveira 2008 [1]) 

• Global Adherence Program (Arroyo 2010 [2], Arroyo 2011 [3], Devonshire 2011 [4]) 

• Halpern 2011 [5] 

• CAIR Study (Jongen 2011 [6]) 

12.1. Program PACO (de Oliveira 2008 [1]) 

Ocena trwałości leczenia przy stosowaniu octanu glatirameru (Copaxone®) w Brazylii była celem 

powstania bazy pacjentów w ramach projektu PACO (od 06.2003), stanowiącego program 

wspierania pacjentów sponsorowany przez firmę TEVA Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o.. 

Rejestracja pacjentów zainteresowanych przystąpieniem do programu przebiegała telefonicznie. 

Powody rezygnacji pacjentów były określane przez samych zainteresowanych (a nie na podstawie 

oceny stanu zdrowia).  

W okresie 06.2003 – 12.2006 w ramach rejestru zebrano informacje odnośnie 1131 pacjentów 

(74% kobiet) w wieku 9-79 lat (8% chorych poniżej 21 lat). Przerwanie leczenia dotyczyło 10% 

(n=113) chorych. Wśród najczęstszych powodów rezygnacji z leczenia wyróżniono: sugestię 

lekarza (5%), samodzielną decyzję pacjenta (najczęściej związaną z brakiem odczucia poprawy 

stanu zdrowia) (2%), inne niż poważne działania niepożądane (2%). Nie zaobserwowano, żeby 

czynniki takie jak wiek, płeć czy poziom wykształcenia miały wpływ na stopień rezygnacji. 

Najwięcej pacjentów decyzję o rezygnacji podejmowało między 6. a 12. miesiącem terapii (RR 

przedstawiony w badaniu wskazuje na 3,42 wyższe ryzyko przerwania terapii w tym okresie). 

Należy mieć na uwadze, że w ramach projektu nie odnotowywano informacji, czy pacjenci nie 

zmienili dotychczasowego leczenia na inne. W trakcie okresu obserwacji 8 pacjentów zmarło.
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12.2. GAP (Global Adherence Project) [2, 3, 4] 

W publikacjach Arroyo 2010 [2], Arroyo 2011 [3] oraz Devonshire 2011 [4] przedstawiono 

wyniki post-marketingowego, obserwacyjnego, wieloośrodkowego, retrospektywnego badania 

przekrojowego, fazy IV, poświęconego pacjentom pełnoletnim z RRMS (monoterapia ≥ 6 miesięcy).  

Do projektu nie włączano pacjentów: z progresywną postacią choroby, jeśli nie byli oni w stanie 

dopełnić założeń projektu, brali udział w badaniach nad lekami w ostatnich 6 miesiącach lub jeśli 

byli poddani terapii lekami immunosupresyjnymi lub dożylną immunoglobuliną w ostatnich 12 

miesiącach.  

Obserwacja rozpoczynała się wizytą wyjściową, po której następowało pięć kolejnych wizyt, 

dokonywanych raz w roku (V1-V5). Posłużono się kwestionariuszami przeznaczonymi osobno  

dla pacjenta i neurologa, które były zestawiane z historią choroby pacjenta. Brak przestrzegania 

schematu leczenia (non-adherence) określono, jako pominięcie przyjęcia leku lub zmiana jego 

dawki na cztery tygodnie przed wypełnieniem kwestionariusza.  

12.2.1. GAP (Devonshire 2011[4]) 

W publikacji Devonshire 2011 przedstawiono informacje pochodzące z programu GAP (Global 

Adherence Project) przeprowadzonego na terenie 22 krajów (173 ośrodki): Argentyny, Australii, 

Austrii, Belgii, Brazylii, Kanady, Czech, Danii, Francji, Niemiec, Iranu, Irlandii, Izraelu, Włoch, 

Meksyku, Holandii, Portugalii, Hiszpanii, Szwecji, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii i Wenezueli.  

W ramach programu włączono 2648 pacjentów, z czego dla 2566 chorych było możliwe 

przeprowadzenie analizy danych. W grupie znalazło się 764 (29,8%) pacjentów przyjmujących 

IFNβ-1a (domięśniowo), 245 (9,5%) IFNβ-1a 22 µg (podskórnie), 511 (19,9%) IFNβ-1a 44 µg 

(podskórnie), 571 (22,3%) IFNβ-1b oraz 475 (18,5%) GA. Mediana czasu trwania leczenia 

wynosiła 31 miesięcy, a 75% chorych przestrzegało zasad terapii. Kobiety stanowiły 73% populacji 

badanych. 

W ramach programu obok oceny przestrzegania zasad leczenia, chorzy wypełniali kwestionariusz 

MusiQoL (MS International Quality of Life) dotyczący oceny jakości życia, natomiast w krajach 

posługujących się językiem angielskim dodatkowo w celu oceny funkcji poznawczych 

przeprowadzono krótką ankietę neuropsychologiczną MSNQ (MS Neuropsychological Screening 

Questionnaire).  

W grupie GA odnotowano niższy czas trwania leczenia (mediana 27,0 vs 31,0 miesięcy w grupie 

ogółem). 
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12.4. CAIR Study (Jongen 2011)[6] 

W chwili obecnej udostępniono jedynie protokół z prospektywnego, internetowego badania CAIR 

przeprowadzonego w populacji pacjentów z RRMS stosujących octan glatirameru.  Przedmiotem 

badania jest ocena adherence w kontekście specyficznych dyscyplin opieki, jak również  

w kontekście sytuacji socjoekonomicznej, opieki medycznej, przebiegu choroby, leczenia i cech 

samego pacjenta.  

Badacze zaznaczają, że rola samooceny pacjenta ma znaczenie w przypadku stosowania octanu 

glatirameru. Wpływ edukacji pacjenta jak również zapewnienia optymalnego wsparcia jest 

natomiast istotny w punktu widzenia przestrzegania dyscypliny terapeutycznej generalnie.  

W publikacji Jongen 2011 zamieszczono informacje, których źródłem jest osobista komunikacja  

z firmą TEVA w Holandii. W oparciu o to doniesienie retrospektywna analiza danych dotyczących 

stosowania GA w Holandii (2003-2005) wskazuje na 23,9% rezygnacji z leczenia w ciągu 

pierwszego roku leczenia. W związku z rozpoczęciem w maju 2006 programu wsparcia pacjentów  

o nazwie Care4MS, w który zaangażowano wyspecjalizowane pielęgniarki, w kolejnych latach 

(2007-2009) odsetek rezygnacji zmalał po 12 miesiącach do 17%.  
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pacjentów, a u 3 z nich po 2 latach trwania leczenia nie zaobserwowano żadnego rzutu (u 2 przez 

cały okres trwania terapii). Ocena choroby w skali EDSS po 2 latach nie zmieniła się u trzech osób, 

a jedynie nieznacznie wzrosła u dwóch. Ocena pozostałych dwóch pacjentów nie była wartościowa 

ponieważ została przeprowadzona w okresie rzutów choroby. 

W czasie pierwszych 3-7 dni leczenia szpitalnego, młodych pacjentów uczono jak prawidło 

przyjmować lek. Nie odnotowano by samodzielna aplikacja leku sprawiała uczestnikom w trakcie 

badania trudność.  

Terapia octanem glatirameru była dobrze tolerowana przez młodych pacjentów, i w związku  

z leczeniem nie zaobserwowano żadnych nieprawidłowości w wynikach laboratoryjnych. U dwóch  

z siedmiu pacjentów wystąpiły łagodne działania niepożądane związane z iniekcją leku (ból)  

oraz dwóch pacjentów zgłosiło przejściowe stwardnienie w miejscu iniekcji. U jednej osoby  

w pierwszym roku leczenia dwukrotnie wystąpiła reakcja systemowa w postaci zaczerwienienia 

twarzy, kołatania serca oraz ucisku w klatce piersiowej. Wystąpienie działań niepożądanych nie 

było powodem rezygnacji z udziału w badaniu u żadnego z pacjentów. Czworo spośród pacjentów 

nie zaprzestało przyjmowania leku po 2-letnim okresie badania. Wśród powodów rezygnacji  

z leczenia znalazły się natomiast powtarzające się nawroty choroby oraz progresja 

niepełnosprawności.  

Wśród pacjentów zaobserwowano liczne typowo zlokalizowane zmiany w obrazach T2-zależnych. 

W chwili zdiagnozowania choroby odnotowano ich średnio 7 (zakres 3-22), w momencie 

rozpoczęcia leczenia 9 (zakres 5-25), natomiast po 2 latach leczenia 10,5 (zakres 3-25). Określenie 

liczby zmian po 2 latach nie było możliwe u jednej pacjentki (zdiagnozowanej w wieku 9,6 lat).  

U dwóch pacjentów całkowita liczba zmian zmniejszyła się, u dwóch pozostała stabilna, natomiast 

pogorszyła się u trzech pacjentów. Wszyscy uczestnicy, z wyjątkiem jednego (16,3 lat w chwili 

rozpoznania) wykazali obecność co najmniej jednej aktywnej zmiany w trakcie choroby. W chwili 

rozpoznania choroby oraz na początku leczenia średnia liczba zmian wynosiła 1 (zakres 0-9), 

natomiast po dwóch latach leczenia 0 (zakres 0-2) aktywnych zmian. W jednym przypadku 

zaobserwowano obecność "czarnej dziury", która ujawniła się po raz pierwszy cztery miesiące  

po rozpoczęciu leczenia octanem glatirameru (zdiagnozowanego 7,8 roku wcześniej) i pozostała 

stabilna w trakcie leczenia. 

13.3. Yeh 2011 [3] 

W publikacji Yeh 2011 [3] zaprezentowano dane zebrane z sieci 6 ośrodków znajdujących się  

na terenie Stanów Zjednoczonych, które były wspierane przez National MS Society (Pediatric MS 

Centers of Excellence). W ramach sieci dane zbierano prospektywnie wśród dzieci z zaburzeniami 

demielizacyjnymi takimi jak: CIS (klinicznie izolowany zespół objawów), MS (stwardnienie 

rozsiane), ADEM (ostre rozsiane zapalenie mózgu i rdzenia kręgowego), NMO (zapalenie nerwów 

wzrokowych). Badanie długoterminowe typu open-label miało charakter retrospektywny  

i obejmowało 258 pediatrycznych pacjentów z MS.  
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wymagającą zwiększenia dawki leku, natomiast u jednego dodatkowo zmieniono formę podawania 

leku na podskórną (INFβ-1a).  
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(Canadian/Europe Glatiramer Acetate Study Group). 

W BR-1 wskazano znamienne korzyści ze stosowania 

octanu glatirameru w ograniczeniu częstości 

występowania rzutów choroby oraz w odsetkach 

pacjentów wolnych od rzutów i wolnych od progresji. 

W badaniu 01-9001E potwierdzono, że terapia GA 

wpływa pozytywnie na stan zdrowia pacjentów  

i prowadzi do redukcji wskaźnika rzutów choroby, 

oddalenia w czasie ich wystąpienia, a także redukcji 

niepełnosprawności w ocenie skalą EDSS. W badaniu 

9003 wykazano istotne ograniczenie występowania 

zwiększonych zmian w obrazie T1 po podaniu 

kontrastu oraz odnotowano znamiennie mniejszy 

skorygowany wskaźnik rzutów choroby. W przypadku 

analizy bezpieczeństwa najczęstszymi działaniami 

niepożądanymi były reakcja w miejscu wstrzyknięcia 

oraz zestaw objawów określony jako natychmiastowa 

reakcja po podaniu leku. Wymienione objawy na ogół 

przemijały samoistnie i nie wymagały leczenia.  

Długi horyzont czasu 

Do analizy wybrano 3 badania z pacjentami 

RRMS: Debouverie 2007 (3,5 – 8 lat), Miller 2008 

(compassionate-use; do 22 lat), Sindic 2005 średnio 

(compassionate-use; 5,8 roku). W Debouverie 2007 

zachowano u pacjentów niski wskaźnik rzutów oraz 

niesprawności w skali EDSS. Działania niepożądane 

wystąpiły u 87,3% pacjentów i w 81,0% były to 

reakcje w miejscu wstrzyknięcia oraz u 49,3% 

natychmiastowe reakcje po podaniu leku (układowe). 

Wystąpienie działań niepożądanych, było powodem 

rezygnacji z badania w 4,9%. W Miller 2008 odsetek 

pacjentów, u których ocena w skali EDSS była 

stabilna lub u których nastąpiła poprawa stanowił 

57%. Ponad połowa pacjentów w trakcie leczenia 

doświadczyła reakcji w miejscu wstrzyknięcia,   

a pośród 4 pacjentów wystąpiła lipoatrofia. W Sindic 

2005 odnotowano dobry stan sprawności ruchowej  

w skali EDSS oraz AI, a chorzy stabilni lub, u których 

nastąpiła poprawa sprawności stanowi zdecydowaną 

większość. Pośród 83% chorych nie odnotowano 

działań niepożądanych w czasie 6 msc przed końcem 

obserwacji. Pozostałe 17% chorych zgłaszało 

działania niepożądane charakterystyczne dla octanu 

glatirameru. Dodatkowo zwrócono uwagę na 

długoterminowe wyniki z badań US Pivotal Trial  

(5-7 lat w podziale na grupy pierwotnie przyjmujące 

PL oraz GA oraz 15 lat jako łączna analiza pacjentów, 

którzy przyjęli ≥ 1 dawkę GA) oraz 

European/Canadian GA Study Group (ponad 5 lat).  

W badaniu US Pivotal Trial utrzymano niewielki roczny 

wskaźnik rzutów. W czasie 5-7 lat kuracji progresja 

choroby nastąpiła u około 40% pacjentów od 

początku leczonych GA. W ocenie skalą EDSS połowa 

pacjentów nie doświadczyła zmian sprawności 

ruchowej w przeciągu kilku lat, a u niecałych 20% 

stan uległ poprawie. W European/Canadian GA Study 

Group, nie obserwowano rzutów choroby przez 

średnio 3,5 roku, a ocena w skali EDSS wskazywała 

na dobry stan sprawności ruchowej. Natomiast 

pogorszenie względem początkowej fazy badania, 

następowało u około 1/3 pacjentów. W długofalowej 

ocenie bezpieczeństwa (US Pivotal Trial) nie 

wyróżniono specyficznych działań niepożądanych 

ujawniających się dopiero na skutek długiego 

podawania GA. Działania niepożądane, które uważano 

za związane z leczeniem były zgodne 

z charakterystyką produktu leczniczego: reakcje 

w miejscu wstrzyknięcia oraz objawy z związane 

natychmiastową reakcją po wstrzyknięciu.  

Jakość życia 

Obserwacyjne badanie Jongen 2010 (RRMS) 

wykazało wśród pacjentów wcześniej niepoddanych 

terapii immunomodulującej/immunosupresyjnej 

większy odsetek chorych, którzy ukończył 12 msc 

okres badania w porównaniu do uprzednio leczonych 

INFB. Większa średnia zmiana na korzyść 

wspomnianej grupy była wyrażona również w skali 

LMS-QoL (po 6 msc i 12 msc), co było zbieżne 

z większym spadkiem odczuwania zmęczenia (ocena 

w skali FIS ang. Fatigue Impact Scale). W badaniu 

Metz 2004 (głównie RRMS; GA 61%; INFβ 39%) na 

skutek 6 msc leczenia w grupie GA zaobserwowano 

większy odsetek pacjentów, u których nastąpiła 

poprawa ogółem w skali FIS jak również  

w poszczególnych domenach. W naturalistycznym,  

12 msc badaniu Ziemssen 2008 (RRMS; brak 

wcześniejszej terapii immunomodulującej) leczenie 

przyniosło poprawę w skali MFIS oraz skali VAS. 

Spośród pacjentów objętych analizą 72,9% osób było 

aktywnych zawodowo, a odsetek pacjentów, których 

nieobecność w pracy wyniosła powyżej 1 dnia w ciągu 

3 msc przed włączeniem do badania, zmalał o połowę.  

Okresowe raporty o bezpieczeństwie produktu 

leczniczego (PSUR) 
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Działania niepożądane wymienione w CCDS 

obejmowały reakcje w miejscu wstrzyknięcia, które 

obserwowane są bardzo często. Natychmiastowa 

reakcja po podaniu leku występowała rzadziej, 

i składała się z jednego lub więcej objawów takich 

jak: rozszerzenie naczyń, bóle w klatce piersiowej, 

duszność, kołatanie serca lub tachykardia. Objawy 

zwykle ustępowały samoistnie. W oparciu o raport 

zbiorczy można stwierdzić, że Copaxone jest lekiem 

na ogół dobrze tolerowanym przez pacjentów 

z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego 

(dawka 20 mg podskórnie, raz na dobę). Autorzy 

raportu nie odnotowali nowych kwestii z zakresu 

bezpieczeństwa, które należałoby włączyć do arkuszy 

CCDS. 

Ocena stopnia dyscypliny terapeutycznej 

(compliance) 

W programie PACO (de Oliveira 2008) przerwanie 

leczenia w grupie GA dotyczyło 10% chorych (okres  

3 lat). Wśród najczęstszych powodów wyróżniono: 

sugestię lekarza (5%), samodzielną decyzję pacjenta 

(2%) oraz inne niż poważne działania niepożądane 

(2%).  

W międzynarodowym (22 kraje) projekcie Global 

Adherence Project (Devonshire 2011) (mediana 

leczenia 27 msc), adherence dotyczyło 66% 

pacjentów stosujących GA. Wśród najczęstszych 

powodów non-adherence pacjenci w grupie ogółem 

jak również w grupie GA, wymieniali zapominanie 

oraz zmęczenie przyjmowaniem zastrzyków.  

W programie GAP w Hiszpanii (mediana leczenia 28 

msc) adherence był równy 80% (77,8%-82,7%)  

i w 2. roku był zbliżony do adherence grupy DMTs 

ogółem. Wśród najczęstszych powodów  

non-adherence wymieniano w trakcie wizyty 

wyjściowej – zapominanie, powody związane  

z iniekcją leku tj. zmęczenie dokonywaniem 

samodzielnych iniekcji, reakcje skórne, strach przed 

igłami, ból w miejscu iniekcji, brak motywacji oraz 

brak pomocy w iniekcji. W czasie kolejnych wizyt 

pacjenci podkreślali, że przeszkody stanowią czynniki 

związane z iniekcją leku (rok 1. 89,5%; rok 2. 72%) 

oraz zapominanie (rok 1. 42,1%; rok 2. 32%).  

Po 2. latach obserwacji dominowało zmęczenie 

dokonywaniem iniekcji (28%). Wg neurologów 

adherence dla GA wynosiło w punkcie wyjściowym 

86,5% a w 2. roku obserwacji 71,1% pacjentów.  

W przypadku GA czynnikami najbardziej 

wypływającymi na adherence była wg neurologów 

częstość przyjmowania leku (81,4%), zmęczenie 

leczeniem (74,2%) oraz występowanie rzutów 

choroby (67,2%).  

W badaniu Halpern 2011 w grupie pacjentów 

przyjmujących GA ponad połowa chorych (55,4%) 

przestrzegała dyscypliny terapeutycznej (wskaźnik 

przyjmowania leku MPR ≥ 0,80). Jeśli chodzi,  

o pacjentów, u których wystąpiła przynajmniej 60-

dniowa przerwa w leczeniu, odsetek w grupie GA 

wynosił 54,1% i był zbliżony do pozostałych grup  

(OR vs IFNβ-1a i.m. wynosił 0,749  

(95% CI 0,665; 0,844)).   

W publikacji Jongen 2011 zamieszczono 

informacje, których źródłem jest osobista 

komunikacja z firmą TEVA w Holandii. W oparciu  

o doniesienie retrospektywna analiza danych 

dotyczących stosowania GA w latach 2003-2005 

wskazuje na 23,9% rezygnacji z leczenia w ciągu  

1. roku leczenia. W związku z rozpoczęciem w maju 

2006 programu wsparcia pacjentów (Care4MS),  

w który zaangażowano wyspecjalizowane pielęgniarki, 

w kolejnych latach (2007-2009) odsetek rezygnacji 

zmalał po 12 msc do 17% 

Subpopulacja dzieci i młodzieży od 12 rż. do 18 rż.

W procesie systematycznego wyszukiwania 

odnaleziono trzy opracowania pierwotne, 

niespełniające kryteriów właczenia do analizy głównej, 

dotyczące stosowania octanu glatirameru u pacjentów 

w wieku od 12 do 18 rż.: badanie prospektywne 

ITEMS, opis serii przypadków - Kornek 2003 oraz 

retrospektywne badanie typu open-label - Yeh 2010. 

Oceniane w opracowaniach DMTs w tym octan 

glatirameru, cechowały się dobrym profilem 

skuteczności i bezpieczeństwa w subpopulacji 

pacjentów pediatrycznych.  
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15. WNIOSKI 

15.1. Porównanie efektywności klinicznej octanu glatirameru  
z interferonem beta-1a oraz 1b w leczeniu pacjentów z rzutowo-
remisyjną postacią stwardnienia rozsianego  

Analiza efektywności klinicznej octanu glatirameru względem interferonu beta-1b oraz 

interferonu beta-1a wykazała porównywalną skuteczność wszystkich interwencji pod względem 

zmniejszenia ryzyka rzutu choroby, wystąpienia progresji w skali EDSS oraz rocznego wskaźnika 

rzutów. Ocena stanu zaawansowania stwardnienia rozsianego za pomocą badania MRI wykazała 

skuteczniejszą kontrolę: zmian widocznych w obrazie T2 za pomocą interferonu beta-1b, jak  

i nowych zmian zapalnych w korze z użyciem interferonu beta-1a, podawanych podskórnie. 

Odsetek pacjentów bez nowych ognisk demielinizacji i zmian typu CAL był natomiast porównywalny 

pomiędzy ocenianymi interwencjami. Należy jednak podkreślić, że zgodnie z wytycznymi EMA2 nie 

wykazano wystarczająco silnej korelacji pomiędzy wynikami MRI, a klinicznie istotnymi efektami 

zdrowotnymi. Porównanie octanu glatirameru z interferonem beta -1b oraz interferonem beta-1a 

wykazało zbliżony profil bezpieczeństwa ocenianych interwencji. W grupie octanu glatirameru 

częściej występowały reakcje w miejscu wstrzyknięcia, z kolei w grupie interferonu objawy 

grypopodobne. 

15.2. Dodatkowe informacje z zakresu skutecznościi i bezpieczeństwa 

Przeprowadzona dodatkowa analiza z zakresu skuteczności i bezpieczeństwa stosowania octanu 

glatirameru u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego wykazała korzyści 

terapii zarówno w krótkim, jak i w długim okresie, a obserwowane działania niepożądane były 

zgodne z charakterystyką produktu leczniczego. Terapię postrzega się jako bezpieczną i dobrze 

tolerowaną w praktyce codziennej.  

15.3. Subpopulacja dzieci i młodzieży od 12 rż. do 18 rż. 

W oparciu o nieliczne dane pochodzące z nierandomizowanych badań z zakresu stosowania 

octanu glatirameru oraz interferonów beta w populacji pacjentów pediatrycznych (dzieci  

i młodzieży) można postulować, że omawiane leki modulujące przebieg choroby charakteryzują się 

dobrym profilem skuteczności i bezpieczeństwa.  

 

                                                 
2 Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of multiple sclerosis. Committee for 

Medical Products for Human Use (CHMP). London 15 September 2005. CPMP/EWP/561/98 Rev. 1 
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16. OGRANICZENIA 

Zgodnie z wytycznymi dotyczącymi przeglądów systematycznych w ocenie ograniczeń należy 

uwzględnić cechy samej analizy, jakość dostępnych danych wejściowych oraz zakres analizy  

w kontekście sprecyzowanego problemu decyzyjnego. 

Zgodnie z założeniami problemu decyzyjnego analizowaną populację mają stanowić dorośli 

pacjenci z rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS). Wybrana 

populacja jest zgodna z populacją określoną w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania 

leku [1] oraz z populacją określoną w projekcie terapeutycznego programu zdrowotnego „Leczenie 

stwardnienia rozsianego”[2]. 

Ograniczeniem przeglądu może być brak całkowitej zgodności analizowanej populacji ze 

zdefiniowaną a priori populacją docelową. Do badań BEYOND, REGARD oraz Calabrese 2012 

włączano pacjentów jedynie z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego, podczas gdy  

w badaniu BECOME 14% (250 µg INFβ-1b) i 23% (GA) pacjentów stanowiły osoby z pierwszym 

zdefiniowanym klinicznie epizodem tzw. CIS (ang. Clinically isolated syndrome). We wszystkich 

badaniach rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej MS opierało się na kryteriach diagnostycznych 

McDonalda. Do wszystkich badań poza próbą kliniczną Calabrese 2012 włączano pacjentów,  

u których w przeciągu ostatniego roku wystąpił co najmniej jeden rzut choroby. Jednak, z drugiej 

strony włączenie pacjentów z CIS do przeglądów sprawia, że wyniki analizy w większym stopniu 

odzwierciedlają rzeczywista praktykę.  

Zgodnie z  Charakterystyką Produktu Leczniczego preparatu Copaxone® [1], octan glatirameru  

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego podawany jest we wstrzyknięciu 

podskórnym w dawce 20 mg/dobę. Obecnie nie jest wiadomo jak długo pacjent powinien być 

leczony (decyzja lekarza prowadzącego). W związku z tym, wszystkie próby kliniczne, które 

oceniały octan glatirameru w dawce innej niż określonej w ChPL (np. 10 mg lub 25 mg raz 

dziennie) zostały wykluczone z niniejszej analizy. 

Dodatkowo, z analizy wyłączono badania: z nieadekwatną populacją, bez aktywnej grupy 

kontrolnej, inne niż RCT, z nieadekwatnymi punktami końcowymi oraz wtórne i dostępne jedynie  

w postaci abstraktów i doniesień konferencyjnych. Do analizy włączono wyłącznie publikacje 

medyczne w języku polskim, angielskim, niemieckim oraz francuskim (zgodnie z wytycznymi AOTM). 

Wprowadzenie tego typu ograniczeń niesie za sobą ryzyko wystąpienia błędu systematycznego.  

W przeglądzie uwzględniono wszystkie odnalezione badania randomizowane spełniające 

predefiniowane kryteria włączenia do analizy. 

W dodatkowej ocenie bezpieczeństwa uwzględniono również krótkie podsumowanie dotyczące 

stosowania octanu glatirameru w randomizowanych badaniach klinicznych, gdzie grupę kontrolną 

stanowiło placebo, wykazanie profilu skuteczności klinicznej w długim okresie obserwacji (≥ 5 lat) 

oraz ocenę jakości życia pacjentów ze stwardnieniem rozsianym, a także pełny profil 

bezpieczeństwa octanu glatirameru na podstawie aktualnego raportu PSUR. Choć wiarygodność 
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wewnętrzna tego rodzaju doniesień jest znacząco niższa niż w przypadku randomizowanych prób 

klinicznych obserwacje te dają pełniejszy obraz populacji w rzeczywistej praktyce klinicznej,  

a zatem ich wiarygodność zewnętrzna jest wyższa niż w badaniach randomizowanych. 

Dla subpopulacji pacjentów w wieku 12-18 lat nie zidentyfikowano badań spełniających kryteria 

włączenia do analizy głównej. Jednakże, dostępne informacje z prospektywnego badania ITEMS, 

opisu serii przypadków - Kornek 2003 oraz retrospektywnego badania typu open-label - Yeh 2010 

opisano w osobnym rozdziale 13. 

Podsumowując, przeprowadzona analiza efektywności klinicznej octanu glatirameru (Copaxone®) 

w leczeniu pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego jest zgodna  

z założeniami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego. Populacja pacjentów włączonych 

do analizy jest zgodna z populacją docelową określoną w Charakterystyce Produktu Leczniczego 

preparatu Copaxone®. Przyjęty w publikacjach sposób dawkowania ocenianej interwencji był 

zgodny z założeniami analizy. Porównanie skuteczności GA dokonano w oparciu o wybrane 

komparatory, umotywowane w analizie problemu decyzyjnego i zgodne z Terapeutycznym 

Programem Zdrowotnym „Leczenie stwardnienia rozsianego”. Wybór punktów końcowych wydaje 

się być słuszny i wystarczający, aby w pełni wykazać skuteczność ocenianej interwencji. 

16.1. Ograniczenia wyników  

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [3] w analizie klinicznej powinny 

być ocenianie efekty zdrowotne, które stanowią istotne klinicznie punkty końcowe tj.: zgony, 

progresje choroby, jakość życia, działania niepożądane. Istotne klinicznie punkty końcowe mające 

szczególne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, 

patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, których zmiana 

pod wpływem zastosowanego leczenia sprawia, że analizowane leczenie będzie pożądane przez 

docelową grupę chorych. Oceniane punkty końcowe mają odzwierciedlać wpływ leczenia: 

przedłużając życie, poprawiając samopoczucie chorego bądź pozwalając żyć bez: powikłań choroby 

lub jej leczenia. Istotnym jest również fakt, iż punkty końcowe zawarte w analizie efektywności 

klinicznej powinny: dotyczyć ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlać 

medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednocześnie umożliwiać wykrycie 

potencjalnych różnic między porównywanymi interwencjami, a także mieć zasadnicze znaczenie dla 

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).  

Na podstawie materiałów zamieszczonych na stronach agencji EMA (Guideline on clinical 

investigation of medicinal products for the treatment of multiple sclerosis. London 15 September 

2005. CPMP/EWP/561/98 Rev.) [4] efektywność analizowanej interwencji w leczeniu stwardnienia 

rozsianego oceniono w niniejszym raporcie w oparciu o pierwotne punkty końcowe związane z: 

progresją choroby (progresja niepełnosprawności w skalach EDSS i MSFC); rzutami choroby (ARR - 

roczny wskaźnik rzutów, czas do wystąpienia pierwszego rzutu, nie wystąpienie rzutu), wtórne 

punkty końcowe związane z: obrazowaniem MR (objętość zmian, zmniejszenie objętosci zmian, 

średnia liczba zmian, nowe zmiany oraz brak zmian w obrazie MRI); compliance, adherence; 
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jakością życia związaną ze zdrowiem oraz parametry bezpieczeństwa stosowania ocenianego leku 

(rezygnacje pacjentów z badania oraz działania niepożądane). 

Choć autorzy niniejszego przeglądu zdecydowali się na przedstawienie wyników dla takich 

punktów końcowych jak zmiany demienilizacyjne wzmacniane gadolinem, nowe oraz powiększające 

się zmiany w obrazie T2 w celu dokładniejszego przestawienia skuteczności ocenianej interwencji, 

zgodnie z ww. wytycznymi EMA nie wykazano wystarczająco silnej korelacji pomiędzy wynikami 

rezonansu magnetycznego, a klinicznie istotnymi efektami zdrowotnymi (w badaniach typu pivotal). 

Zdaniem autorów przeglądu w analizowanych badaniach klinicznych włączonych do porównania 

GA vs INFβ-1a analiza ITT (ang. intent-to-treat) nie została zachowana (z wyjątkiem badania 

REGARD, gdzie analiza ITT nie została zachowana jedynie w ocenie zmian w obrazie MRI oraz 

działań niepożądanych), natomiast dla porównania GA vs INFβ-1b analiza ITT nie została 

zachowana odnośnie bezpieczeństwa (BEYOND) oraz w ocenie progresji niepełnosprawności  

w skalach EDSS i MSFC (BECOME). Nie zachowanie analizy ITT wskazuje na niższą wiarygodność 

wewnętrzną z uwagi na zachwianie istoty randomizacji.  

Istotnym jest fakt, iż w przypadku punktów końcowych, których wyniki przedstawiono jedynie  

w postaci wartości średniej końcowej/średniej zmiany bez podania wartości obrazujących rozrzut 

danej cechy, takich jak: SE, SD, CI nie przeprowadzono dodatkowych obliczeń statystycznych.  

Kwestią, która może prowadzić do przeszacowania/niedoszacowania wyników eksperymentu jest 

stosowanie przez pacjentów leków dodatkowych. Jedynie w badaniu BEYOND autorzy opisali, iż  

w celu zmniejszenia objawów grypopodobnych, pacjentom z grupy interferonów podawano 

ibuprofen lub paracetamol w okresie pierwszych 3 miesięcy trwania badania. W pozostałych 

badaniach nie zamieszczono informacji o lekach dozwolonych/zabronionych w czasie trwania 

terapii.  

We wszystkich próbach klinicznych poza Calabrese 2012 losowy przydział pacjentów do grup 

terapeutycznych przeprowadzono centralnie, co może sugerować utajenie kodu randomizacji 

(allocation concealment). Ukrycie kodu przypisania zapobiega wystąpieniu błędu selekcji ponieważ 

osoby dokonujące selekcji chorych na podstawie kryteriów włączenia nie mają możliwości 

przewidzenia, do jakiego leczenia zostanie przypisany pacjent, jeżeli zgodzi się na udział 

w badaniu. Należy mieć na uwadze fakt, iż badania z brakiem utajnienia procesu randomizacji 

mogą przeszacowywać efekty zastosowanej interwencji. 

Dodatkowym ograniczeniem mogącym mieć wpływ na jakość otrzymanych wyników są różne 

definicje punktów końcowych z zakresu oceny skuteczności, które uniemożliwiły przeprowadzenie 

metaanalizy.  
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17. DYSKUSJA  

17.1. Wyszukiwanie  

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla octanu glatirameru nie 

zastosowano ograniczeń dotyczących interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktów 

końcowych z uwagi na możliwość obniżenia czułości zastosowanego wyszukiwania. Nie 

zastosowano ograniczeń, co do rodzaju badań (badania RCT, obserwacyjne, postmaretingowe itd.). 

W procesie wyszukiwania odnaleziono 4 pierwotne badania kliniczne (podtyp II A) z pojedynczym 

zaślepieniem spełniające kryteria włączenia do analizy: wieloośrodkowe (BEYOND, BECOME, 

REGARD) oraz jednoośrodkowe (Calabrese 2012). W badaniach BEYOND oraz BECOME 

bezpośrednio oceniono efektywność kliniczną octanu glatirameru podawanego podskórnie w dawce 

20 mg/d w porównaniu do interferonu beta-1b u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią 

stwardnienia rozsianego (w badaniu BECOME 19% pacjentów z CIS). W próbie klinicznej REGARD i 

Calabrese 2012 porównywano skuteczność i bezpieczeństwo octanu glatirameru względem 

interferonu beta-1a w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej MS.  

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji zidentyfikowano 3 podwójnie zaślepione 

badania kliniczne z grupą kontrolną (placebo): BR-1; 01-9001/9001E (US Pivotal Trial); 9003 

(European/Canadian Glatiramer Acetate Study Group) oraz 3 badania z długim okresem 

obserwacji: Debouverie 2007; Miller 2008; Sindic 2005. W procesie wyszukiwania odnaleziono 

również trzy publikacje, których wyniki pozwalały na przedstawienie oceny jakości życia (w tym 

skal objawów chorobowych, mających znaczący wpływ na jakość życia) wśród pacjentów 

stosujących octan glatirameru: Jongen 2010; Metz 2004; Ziemssen 2008. 

Ze względu na fakt, iż ww próby kliniczne nie spełniały predefiniowanych kryteriów włączenia do 

analizy głównej, a zawierały istotne informacje z zakresu skuteczności w długim horyzoncie 

czasowym oraz bezpieczeństwa zostały omówione w dodatkowym rozdziale niniejszego przeglądu. 

 W procesie identyfikacji odnaleziono trzy opracowania pierwotne, niespełniające kryteriów 

włączenia do analizy głównej, dotyczące stosowania octanu glatirameru u pacjentów w wieku od 12 

do 18 rż. Badania charakteryzowały się niską wiarygodnością metodologiczną (badanie 

prospektywne ITEMS, opis serii przypadków - Kornek 2003 oraz badanie retrospektywne typu 

open-label - Yeh 2010). 

W wyniku przeszukiwania rejestru badań klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono dwie 

niepublikowane randomizowane próby kliniczne: NCT00176592; NCT00202995, ze względu na brak 

dostępu do odnalezionych badań, nie została przeprowadzona analiza wyników.  
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17.2. Wybór komparatora 

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, odnośnie oceny technologii medycznych (HTA) analiza kliniczna 

polega na porównaniu efektywności klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych opcji 

terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentów [1]. 

Zgodnie z załącznikiem nr 2 do zarządzenia Nr 9/2010/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 stycznia 2010 

roku substancją czynna finansowana w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego Leczenia 

Stwardnienia Rozsianego jest: interferon beta-1b, interferon beta-1a oraz octan glatirameru. Biorąc 

pod uwagę że komparatorem ocenianej interwencji powinna być aktualna praktyka jako 

komparator wybrano interferon beta-1b oraz interferon beta-1a. 

17.3. Subpopulacja 

Analizowaną w przeglądzie populację stanowili pacjenci pomiędzy 18 a 55/60 rokiem życia, 

z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego (rozpoznanie postaci oparte na kryteriach 

diagnostycznych McDonalda). Pacjenci wcześniej nie leczeni, u których w przeciągu ostatniego roku 

przed przystąpieniem do badania wystąpił przynajmniej jeden rzuty choroby (wyjątek Calabrese 

2012), którzy otrzymali od 0 do 5 punktów w skali EDSS. 

Zasadnym wydaje się wykonanie analizy w podgrupach pacjentów uwzględniając takie czynniki 

jak: wiek pacjenta, czas trwania choroby, postać choroby, liczba rzutów choroby w ostatnim roku 

oraz stan neurologiczny w okresie międzyrzutowym w skali EDSS. Czynniki te brane są pod uwagę 

przy kwalifikowaniu pacjenta do programu terapeutycznego. Autorzy przeglądu nie dysponowali 

jednak danymi pozwalającymi na wykonanie analizy statystycznej w podgrupach. 

W kontekście zapowiadanych zmian w programie terapeutycznym zdecydowano się jednak na 

przedstawienie informacji pochodzących z 3 badań, niespełniających kryteriów włączenia do analizy 

głównej, dotyczących stosowania octanu glatirameru w populacji pacjentów od 12 do 18 rż. Ze 

względu na ograniczoną ilość informacji oraz niską wiarygodność zidentyfikowanych materiałów, 

dokonanie analizy ilościowej było bezzasadne. 

W rozdziale 13. opisano wyniki trzech badań pierwotnych (ITEMS, Kornek 2003, Yeh 2010). 

Należy podkreślić, że w jedynym prospektywnym badaniu kohortowym (ITEMS) ograniczeniem był 

brak zdefiniowanych kryteriów przydziału pacjentów do poszczególnych grup leków, oraz różnice  

w charakterystyce demograficznej i klinicznej. Wyższy wyjściowy poziom w skali EDSS w grupie 

Rebif/Betaferon mógł wynikać z przydzielenia tam pacjentów w nieco bardziej zaawansowanej 

postaci choroby, którzy byli bardziej skłonni do zmiany schematu leczenia w okresie obserwacji.   

Dodatkowo można przytoczyć informacje z przeglądu Krupp 2005, w którym autorzy zamieścili 

informacje opublikowane jedynie w formie abstraktu (Krupp LB, Pardo L, Vitt D: Clinical features 

and disease-modifying therapy experience in paediatric multiple sclerosis. Mult Scler 2004, 

10(Supple 2):S178.) pochodzące z internetowej ankiety przeprowadzonej na zlecenie Teva 

Neuroscience (Kansas City, MO). Znalazły się w niej dane dotyczące 96 pacjentów ze 

stwardnieniem rozsianym, do 18. rż. łącznie. U 88% zalecono leczenie modyfikujące przebieg 
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choroby. Większość pacjentów (86%) rozpoczęło terapię w ciągu 6 miesięcy od rozpoznania. Octan 

glatirameru był stosowany u 51% pacjentów, natomiast interferon beta-1a dożylnie u 28%. 

Przypadek rezygnacji z leczenia z powodu wystąpienia działań niepożądanych wystąpił w grupie GA 

jedynie raz. [2]  

Podsumowując, profil bezpieczeństwa stosowania leków immunomodulujących w leczeniu 

stwardnienia rozsianego u osób nieletnich ocenia się pozytywnie. Zwraca się jednak uwagę, że do 

tej pory nie oceniono jednoznacznie czy nie powinno się w celu maksymalizacji skuteczności 

leczenia, dopasowywać dawki leków w odniesieniu do masy ciała i powierzchni ciała osób 

nieletnich. Środowisko naukowe zastanawia się również czy leczenie ma wpływ na wzrost, proces 

dojrzewania, czy też długoterminowe działania niepożądane na funkcjonowanie układu 

odpornościowego. Lekarze obawiają się również możliwości wystąpienia w długim okresie czasu 

(powyżej 15 lat) nieoczekiwanych działań niepożądanych, które mogłyby negatywnie wpłynąć 

szczególnie na młodych pacjentów [3]. 

17.4. Wiarygodność zewnętrzna  

Włączanie pacjentów do badania opiera się na ściśle sprecyzowanych kryteriach, które są 

często rygorystyczne. Kryteria te muszą być rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wyników 

badania na populację generalną. Z tego względu istotne jest, aby oceniać podobieństwo pomiędzy 

badaną populacją a populacją docelową, biorąc pod uwagę cechy kliniczne i demograficzne 

pacjentów. Wiarygodność zewnętrzna dotyczy możliwości uogólniania wniosków z badania tj. 

w jakim stopniu wnioski wyciągnięte na podstawie badanej próby można odnieść do większej 

populacji w dłuższym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.  

Octan glatirameru wskazany jest w celu zmniejszania częstości występowania rzutów choroby 

u pacjentów ambulatoryjnych (np. którzy są w stanie chodzić bez niczyjej pomocy) z postacią 

nawracającą stwardnienia rozsianego oraz w leczeniu pacjentów, u których wystąpił pierwszy 

zdefiniowany kliniczny epizod i są oni zaliczeni do grupy wysokiego ryzyka wystąpienia klinicznie 

jawnej postaci stwardnienia rozsianego (ang. clinically definite multiple sclerosis - CDMS). 

Celem niniejszej analizy jest ocena skuteczność i bezpieczeństwo stosowania octanu 

glatirameru u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego. W związku  

z powyższym do analizy włączono 4 pierwotne badania z randomizacją bezpośrednio porównujące 

efektywność octanu glatirameru z interferonem beta-1a i interferonem beta-1b w leczeniu 

pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego. W badaniu BECOME 19% 

włączonych pacjentów stanowili chorzy w klinicznie izolowanym zespołem objawów (CIS).  

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane, podwójnie zaślepione badanie 

kliniczne oceniające skuteczność octanu glatirameru względem placebo w leczeniu pacjentów 

z klinicznie izolowanym zespołem objawów [4]. Do badania PreCISe włączono 243 pacjentów 

w ramieniu octanu glatirameru i 238 w placebo, okres leczenia wynosił 36 miesięcy. W badaniu 

wykazano, że stosowanie octanu glatirameru zmniejsza ryzyko rozwoju potwierdzonej klinicznie 

postaci stwardnienia rozsianego o 45% w porównaniu z placebo. Hazard względny wyniósł 0,55 
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(95% CI: 0,40; 0,77), p = 0,0005. Czas do konwersji do klinicznie jawnej postaci choroby został 

przedłużony z 336 dni w grupie placebo do 722 dni w przypadku octanu glatirameru. Badanie 

PreCISe nie spełniało jednak kryteriów włączenia i nie zostało uwzględnione w analizie głównej.  

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano trzy prospektywne badania typu open-label  (Fletcher 

2002 [5], Khan 2000 [6], Khan 2001 [7]) bez randomizacji i zaślepienia porównujące efektywność 

interferonu β-1a (z wyjątkiem Flechter 2002), interferonu β-1b oraz octanu glatirameru.  

W badaniach Khan 2000 [6] oraz Khan 2001 [7] czas obserwacji wyniósł odpowiednio: 24, 12  

i 18 miesięcy. Badania Khan 2000 [6], Khan 2001 [7] zostały zaprojektowane w celu oszacowania 

skuteczności terapii w praktyce (real – life situation), dlatego nie zastosowano randomizacji, 

zaślepienia ani kontroli z placebo. Obserwacji poddano chorych ze zdiagnozowaną rzutowo-

remisyjną postacią stwardnienia rozsianego (przynajmniej 1 atak potwierdzony neurologicznie  

w ciągu ostatnich 2 lat) między 18. a 60. rokiem życia i punktacją w skali EDSS ≤ 4. Wszyscy 

uczestnicy badania byli w stanie klinicznie stabilnym na 4 tygodnie przed rozpoczęciem leczenia.  

W sumie do każdej z prób klinicznych włączono 156 osób. Z badań wynika, iż terapie interferonem 

beta-1b oraz glatiramerem istotnie obniżają wskaźnik rzutu mierzonego zarówno po 12 miesiącach 

(p = 0,002 i 0,003), jak i po 18 miesiącach (p = 0,001 w obu interwencjach). Badań tych nie 

włączono do analizy dodatkowej z uwagi na krótszy, niż w analizie głównej okres obserwacji. 

Celem badania Fletcher 2002 [5] była ocena stosowania octanu glatirameru względem 

interferonu beta-1b w okresie dwóch lat. Niewielkie grupy pacjentów (N=20). Grupy badane były 

porównywalne pod względem wskaźnika rzutów na rok na dwa lata przed badaniem.  Znamienny 

statystycznie spadek średniego wskaźnika rzutów w dwóch latach po ujawnieniu choroby był równy 

w grupie GA 1,1±0,6 (p=0,0001), natomiast w grupie INFβ-1b 1,2±0,7 (p=0,0001). W obu 

badanych grupach nastąpiło pogorszenie niepełnosprawności wyrażone w skali EDSS. Zmiana  

w grupie GA nastąpiła z 3,3±1,4 do 3,8±1,6 (p=0,007), natomiast w grupie INFβ-1b z 3,2±1,3  

do 3,3±2,0 (NS). Dwóch pacjentów z grupy GA zrezygnowało z udziału w badaniu przedterminowo.  

W trakcie wyszukiwania zidentyfikowano dwa retrospektywne badania obserwacyjne (Carra 2003 

[8] i Haas 2005 [9]), które ze względu na zbliżony do analizy głównej okres obserwacji (16 i 24 

msc) nie wniosły dodatkowych informacji i nie zostały opisane w Rozdziale 10. Obserwacje 

dotyczyły pacjentów z RRMS (Carra 2003 pacjenci zamieszkujący Argentynę). Terapiami 

analizowanymi w ramach badań były leki: Avonex®, Rebif®, Betaferon® oraz Copaxone®. Grupy 

terapeutyczne były do siebie zbliżone w kontekście charakterystyki wyjściowej. W obserwacji Carra 

2003 [8] odnotowano znaczący spadek w rocznym wskaźniku rzutów we wszystkich grupach 

badanych, jednakże największy dla GA (81% w odniesieniu do wartości przed rozpoczęciem 

leczenia). Proporcja pacjentów, u których w okresie 16 msc nie wystąpiły nowe rzuty choroby  

w grupie GA wynosiła 83% (względem 37% w grupie pacjentów nieleczonych). Nie zaobserwowano 

natomiast znaczących zmian w stopniu niepełnosprawności pacjentów w okresie trwania 

obserwacji. W badaniu Haas 2005 [9] we wszystkich grupach terapeutycznych nastąpiła redukcja 

wskaźnika rzutów po 6 msc w porównaniu z wartością wyjściową, a efekt utrzymał się przez ponad 

24 miesiące. Redukcja wskaźnika rzutów choroby była większa w grupie GA w porównaniu  

z interferonami beta (p<0,001). Dodatkowo, wskaźnik rezygnacji z leczenia w przeciągu 24 msc 

obserwacji był znacząco niższy w grupie GA.  
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Okres leczenia w trzech randomizowanych badaniach włączonych do analizy głównej wynosił 

2 lata. Dodatkowo przeprowadzono analiza z zakresu skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 

octanu glatirameru u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego w długim 

okresie (> 5 lat). 

Na wiarygodność zewnętrzną badania składa się również to, w jakim stopniu wnioski wyciągnięte 

z badania odpowiadają rzeczywistemu związkowi pomiędzy badanym postępowaniem 

a obserwowanym punktem końcowym badania. We włączonych badaniach BEYOND, BECOME, 

REGARD i Calabrese 2012 ocenianymi punktami końcowymi były efekty zdrowotne istotne 

klinicznie. Podczas wyboru włączonych do analizy punktów końcowych autorzy przeglądu 

uwzględnili zalecenia wytyczne EMA zawarte w dokumencie CPMP/EWP/561/98 Rev. 1. Głównymi 

punktami końcowymi ocenianymi w badaniach była progresja niepełnosprawności w skali EDSS 

oraz ryzyko wystąpienia rzutu. 

Długość okresu leczenia i liczebność badanej populacji pozwalają uznać, że uzyskane wyniki mają 

duże odniesienie w stosunku do populacji generalnej. 

17.5. Wiarygodność wewnętrzna  

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 4 pierwotne badania z randomizacją (typ II A). 

Badania REGARD i Calabrese 2012 bezpośrednio porównują efektywność octanu glatirameru 

z interferonem beta-1a, próby kliniczne BECOME oraz BEYOND przedstawią porównanie  

z interferonem beta-1b w leczeniu pacjentów ze stwardnieniem rozsianym.  

W procesie oceny wiarygodności badań przyporządkowywano im odpowiednie współczynniki 

wiarygodności zgodnie z zasadami EBM przy użyciu skali Jadad. Wszystkie badania włączone do 

analizy otrzymały 3 punkty w skali Jadad.  

W badaniu BEYOND pacjenci zostali losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych: INFβ-1b 

500 µg, 250 µg oraz GA za pomocą blokowej randomizacji centralnej z wykorzystaniem 

oprogramowania SAS. W badaniu BECOME randomizowano pacjentów do dwóch grup (GA oraz 250 

µg INFβ-1b). W próbie klinicznej REGARD w celu przydziału pacjentów do grupy glatirameru oraz 

interferonu beta-1a zastosowano centralną randomizację komputerową. We wszystkich badaniach 

zastosowano stratyfikację ze względu na ośrodek, a w badaniu BECOME dodatkowo ze względu na 

obecność wzmocnienia w obrazie MRI. Jedynie w badaniu Calabrese 2012 zastosowano 

randomizację wygenerowaną komputerowo, bez stratyfikacji względem ośrodka, ale należy mieć na 

uwadze fakt, że było to jednoośrodkowe badanie. Autorzy badań nie podali informacji dotyczących 

utajenia procesu randomizacji (allocation concealment). 

W trzech analizowanych badaniach (BEYOND, BECOME oraz REGARD) wyniki dla głównych 

punktów końcowych analizy skuteczności: progresja w skali EDSS oraz ryzyko wystąpienia rzutu 

przedstawione zostały dla populacji ITT (intention-to-treat), czyli wszystkich zrandomizowanych 

pacjentów biorących udział w badaniu (za wyjątkiem oceny progresji w skali EDSS w badaniu 

BECOME). Również wyniki dla punktu końcowego progresja w skali MSFC analizowane w publikacji 

do badania BECOME przedstawione zostały na inną niż ITT populację. Ocena stanu zaawansowania 
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choroby na podstawie badania MRI w badaniu REGARD została przedstawiona na 230 pacjentów  

w grupie. 

W przypadku analizy bezpieczeństwa rezygnacje z leczenia ogółem oraz z powodu działań 

niepożądanych zostały przedstawione dla populacji ITT, natomiast wyniki dla działań 

niepożądanych dla zmodyfikowanej analizy ITT (mITT), czyli wszystkich zrandomizowanych 

pacjentów, którzy przyjęli, co najmniej jedną dawkę leku.  

Oceniane badania były próbami klinicznymi z pojedynczym zaślepieniem. Autorzy analizy pragną 

jednak zwrócić uwagę, że ostateczną ocenę nawrotów choroby dokonywał neurolog, który nie 

posiadał informacji na temat rodzaju zastosowanego leczenia u danego pacjenta. Brak zaślepienia 

pacjenta nie miał, zatem dużego wpływu na ocenę skuteczności zastosowanego leczenia, 

w odniesieniu do tego punku końcowego. 

17.6. Dyskusja z przeglądami 

W celu odnalezienia przeglądów systematycznych przeszukano następujące bazy opracowań 

wtórnych: 

� Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane 

Controlled Trials Register); 

� NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence); 

� SBU (Statens beredning för medicinsk utvärdering); 

� NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment); 

� INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment); 

� CRD (Center for Reviews and Dissemination). 

W wyniku przeglądu literatury naukowej zidentyfikowano jedną, aktualną publikację 

spełniającą formalne wymogi przeglądu systematycznego, w której oceniano efektywność kliniczną 

octanu glatirameru w leczeniu pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego 

[10]: 

� La Mantia L, Munari L M, Lovati R. Glatiramer acetate for multiple sclerosis. Cochrane 

Database Syst Rev. 2010 May 12;(5):CD004678.  

Systematyczne wyszukiwanie przeprowadzono w bazach: The Cochrane Multiple Sclerosis Group 

Trials Register, The Cochrane Library, MEDLINE (PubMed), EMBASE bez ograniczenia na język 

publikacji. Wyszukiwanie w omawianym przeglądzie systematycznym obejmowało badania 

opublikowane do 26 marca 2009 roku. W wyszukiwaniu użyto takich słów kluczowych jak: „multiple 

sclerosis”, „demyelinating disease”, „transverse myelitis”, „neuromyelitis optica”, „optic neuritis”, 

„encephalomyelitis acute disseminated” wraz z użyciem MESH, połączonych z: „copolymer-1”, 

„cpx”, „cop-1”, „cop 1”, „copolymer”, „copaxone”, „glatiramer NEXT acetate”, „glatiramer”. 
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*wartość średnia 
**mediana  
Uwagi dotyczące badania: 

Typ badania: Randomizowane badanie kliniczne z pojedynczym zaślepieniem (podtyp IIA), typu superiority 
Ilość ośrodków: 198. 
Kryteria włączenia i wykluczenia: określono precyzyjnie. 
Sposób określenia wielkości próby: do obliczenia mocy statystycznej badania, wykorzystano hazard względny nawrotu choroby. Założono, że HR dla porównania 
względem INFβ-1b w dawce 250 mg wyniesie 0,825 dla 500 µg INFβ-1b i 1,244 dla GA. Zatem jeżeli co najmniej 840 chorych zostanie włączonych do każdej z grup 
stosującej interferony i co najmniej 420 pacjentów do grupy GA, z 80% mocą testu będzie można wykazać różnice między grupami pod względem ryzyka nawrotu 
choroby. 
Opis metody randomizacji: centralna blokowa 
Ukrycie kodu randomizacji: autorzy publikacji nie przedstawili informacji, czy dokonano utajenia procesu randomizacji (allocation concealment). 
Zaślepienie: pojedyńcze dotyczyło jedynie osób opisujących wyniki badania MRI, neurologa analizującego skany oraz pielęgniarki opisującej skalę MSFC; 
Analiza „intention-to-treat: zachowana dla analizy skuteczności 
Utrata pacjentów z badania: utrata pacjentów z badania ogółem obejmowała pacjentów którzy: zmienili stosowaną terapie (500 µg INFβ-1b = 12; 250 µg INFβ-1b = 10; 
GA = 5); zrezygnowali z badania (500 µg INFβ-1b = 53; 250 µg INFβ-1b = 38; GA = 18); naruszyli protokół badania (500 µg INFβ-1b oraz GA = 2; 250 µg INFβ-1b = 
3); zrezygnowali z powodu działań niepożądanych (500 µg INFβ-1b = 20; 250 µg INFβ-1b = 13; GA = 8); zmarli (500 µg INFβ-1b = 3; GA = 1); pacjentów utraconych z 
obserwacji (500 µg INFβ-1b = 20; 250 µg INFβ-1b oraz GA = 12) oraz pacjentki które zaszły w ciąże w takcie badania (500 µg INFβ-1b = 3; 250 µg INFβ-1b oraz GA = 
1). 
Upublicznienie: O'Connor P, Filippi M, Arnason B et al. The Lancet Neurology (2009);. 8 (10): 889-897. Comi G. The European Charcot Foundation Symposium 2007; 
Fiuggi, Italy. 
Sponsorzy: Bayer Health Care Pharmaceuticals 
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*wartość średnia 
**mediana  
Uwagi dotyczące badania: 

Typ badania: Randomizowane badanie kliniczne z pojedynczym zaślepieniem (podtyp IIA), typu superiority. 
Ilość ośrodków: 2. 
Kryteria włączenia i wykluczenia: określono precyzyjnie. 
Sposób określenia wielkości próby: w badaniu oszacowano, iż 40 pacjentów w grupie pozwala z 74% mocą testu (p= 0,05) wykazać przewagę INFβ-1b nad glatiramerem w 
ilości aktywnych zmian (CAL) na podstawie badania MRI. 
Opis metody randomizacji: zastosowano randomizację ze stratyfikacją względem: ośrodka klinicznego oraz obecności wzmocnień w obrazie MRI 
Ukrycie kodu randomizacji: autorzy publikacji nie przedstawili informacji, czy dokonano utajenia procesu randomizacji (allocation concealment). 
Zaślepienie: pojedyńcze dotyczyło jedynie osób opisujących wyniki badania MRI, neurologa analizującego skany oraz pielęgniarki opisującej skalę MSFC; 
Analiza „intention-to-treat: zachowana za wyjątkiem punktów końcowych – progresja w skalach MSFC i EDSS 
Utrata pacjentów z badania: utrata pacjentów z badania ogółem uwzględnia: pacjentów utraconych z okresu obserwacji (lost to follow-up) oraz osoby, które zrezygnowały z 
kontynuacji leczenia ( 250 µg INFβ-1b = 11, GA = 8). 
Upublicznienie: Cadavid D, Wolansky LJ, Skurnick J et al. Neurology. 2009;72(23):1976-83. Wolansky L, Cook S, Skurnick J et al. 2007 Immunomodulation 1. Cadavid D, 
Wolansky L, Cook S et al. 2007 Immunomodulation 1. Cadavid D, Kim S., Peng B., Skurnick J., Younes M., Hill J., Wolansky L.J., Cook S.D. Multiple sclerosis Journal 2011; 
17(9): 1113-1121. 
Sponsorzy: Bayer Shering Pharma 
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^^^ ARR podane na czas 24 miesiące przed badaniem; 
* INFβ-1a: N = 377; GA: N = 370; 
** INFβ-1a: N = 375; GA: N = 369; 
*** INFβ-1a N=358; GA: N=357; 
ARR – roczny wskaźnik rzutów; CLs – korowe zmiany zapalne 
 
Uwagi dotyczące badania: 

Typ badania: Randomizowane badanie kliniczne z pojedynczym zaślepieniem (podtyp IIA), typu superiority. 
Ilość ośrodków: 81. 
Kryteria włączenia i wykluczenia: określono precyzyjnie. 
Sposób określenia wielkości próby: w celu wykazaniu z 80% mocą testu różnic pomiędzy grupami w czasie po pierwszego rzutu konieczne było włączenie co najmniej 736 
pacjentów. 
Opis metody randomizacji: zastosowano randomizację wygenerowaną komputerowo ze stratyfikacją względem ośrodka  
Ukrycie kodu randomizacji: autorzy publikacji nie przedstawili informacji, czy dokonano utajenia procesu randomizacji (allocation concealment). 
Zaślepienie: pojedyńcze dotyczyło jedynie neurologa oceniającego progresje w skali EDSS; 
Analiza „intention-to-treat: zachowana z wyjątkiem oceny zmian w obrazie MRI oraz oceny działań niepożądanych 
Utrata pacjentów z badania: utrata pacjentów z badania ogółem: 44 µg INFβ-1b = 65, GA = 49). 
Upublicznienie: Mikol DD, Barkhof F, Chang P et al. REGARD study group. Lancet Neurol. 2008 Oct;7(10):903-14. Epub 2008 Sep 11 
Sponsorzy: Bayer, Biogen-Idec, Impax, Merk Sereno, Teva. 
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18.6. Formularze ekstrakcji danych  

Charakterystyka Charakterystyka badania – formularz ekstrakcji danych (1/2) 

Analityk (inicjały):............ Data:.......................... 

Badanie:.................................. Wynik oceny w skali Jadad:.............. Podtyp AOTM:................. 

Populacja Interwencja/Komparator Punkty końcowe 

Kryteria włączenia: 

 

 

Kryteria wykluczenia: 

 

 

 

Parametry 
(wyjściowo) 

grupa  
interwenc

yjna 

grupa  
kontrolna 

grupa interwencyjna vs 

grupa kontrolna 
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Charakterystyka badania – formularz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi dotyczące badania:  
Typ badania:  
Ilość ośrodków:  
Kryteria włączenia i wykluczenia:  
Sposób określenia wielkości próby:  
Opis metody randomizacji:  
Ukrycie kodu randomizacji:  
Zaślepienie:  
Analiza „intention-to-treat:  
Utrata pacjentów z badania:  
Upublicznienie:  
Sponsorzy:  
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Wyniki – formularz ekstrakcji danych dla punktów końcowych 

dychotomicznych (1/2) 

Punkt końcowy (nazwa):.......................................................................... Analityk 
(inicjały):............ Data:.......................... 

Badanie Definicja przyjęta w badaniu (sposób pomiaru) 
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Wyniki – formularz ekstrakcji danych dla punktów końcowych 

dychotomicznych (2/2) 

Badanie Okres 
obserwacji 

Oceniana interwencja Komparator Istotność 

statystyczna 

różnicy (p) N n % N n % 

         

         

         

 

18.7. Wykaz refundowanych technologii opcjonalnych w ramach 
Programu Lekowego (program „Leczenie stwardnienia 
rozsianego”) z określeniem sposobu oraz poziomu finansowania 

Poniżej zostały zawarte informacje odnośnie stopnia i poziomu finansowania refundowanych 

technologii opcjonalnych w ramach Programu Lekowego („Leczenie stwardnienia rozsianego”).  

Stopień oraz poziom finansowania leków w ramach analizowanego Programu Lekowego 

zaczerpnięto z Obwieszczenia Minista Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych [http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2012/19/akt.pdf]. 

W poniższej tabeli przedstawiono zestawione sposoby i poziomy finansowania technologii 

opcjonalnych stosowanych w ramach Programu Lekowego (interferon beta-1a i -1b).  
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