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Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym. Analiza ekonomiczna.

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania preparatu Betaferon® w poréwnaniu
do innych lekéw [ rzutu stosowanych w ramach programu lekowego leczenia
stwardnienia rozsianego w grupie pacjentow kwalifikujacych sie do zmienionego
programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego.

Metody

Wykonana analiza kliniczna nie wykazata réznic w skutecznosci lekéw, z tego wzgledu
analizie ekonomicznej nadano forme analizy minimalizacji kosztéw. Brano pod uwage
koszty lekdw oraz pozostate koszty programu. Analize przeprowadzono z perspektywy
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Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym. Analiza ekonomiczna.

1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena optacalno$ci stosowania preparatu Betaferon® w poréwnaniu
do innych lekéw [ rzutu stosowanych w ramach programu lekowego leczenia
stwardnienia rozsianego w grupie pacjentow kwalifikujacych sie do zmienionego
programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego.

Analiza ekonomiczna jest wykonywana w zwigzku z wnioskowaniem o zmiane zapisow

obecnie obowigzujacego programu lekowego, co umozliwi stosowanie lekéw I rzutu u
pacjentéw po 5 latach dotychczasowego stosowania tych lekéw.

Tab. 1
Cel analizy z wyszczegodlnieniem PICO.
Populacja Pacjf:nci w wieku 2 12 lat z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego
Interwencja Betaferon® (interferon beta-1b), stosowany dtugoterminowo
e interferon beta-1a (Avonex, Rebif)
e octan glatirameru (preparat Copaxone)
Komparator e interferon beta-1b (Extavia)
Wyniki Koszty leczenia w programie lekowym




Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym. Analiza ekonomiczna.

2 METODY

2.1 Strategia i technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztoéw jest opcjonalng technika analityczng dopuszczang przez
rozporzadzenia Ministra Zdrowia dt. minimalnych wymagan stawianych analizom HTA.
Wykonanie minimalizacji kosztéw zgodnie z §5 ust. 3 minimalnych wymagan?!
warunkowane jest stwierdzeniem braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologia wnioskowang a technologia opcjonalng. Wykonana analiza kliniczna
wykazata brak dowodow na przewage ktoregokolwiek leku.2 Podsumowanie wynikow
analizy klinicznej zamieszczono w rozdziale 2.5.

2.2 Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. Jest to okres, po ktéorym
oceniana jest skutecznos$¢ leczenia w Programie lekowym, co moze prowadzi¢ do jego
zakonczenia lub przedtuzenia o kolejny rok.

2.3 Perspektywa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, analize ekonomiczng przeprowadzono z dwoch
perspektyw: ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Koszty leczenia w ramach programu lekowego ponoszone sg w catosci przez NFZ. Tym
samym koszt z perspektywy wspoélnej jest taki sam jak z perspektywy NFZ.

2.4 Komparatory

Komparatorami w analizie bedg inne leki I rzutu stosowane w ramach programu
lekowego leczenia stwardnienia rozsianego:

e Avonex (interferon beta-1a);
e Rebif (interferon beta-1a);

e Extavia (interferon beta-1b);
e Copaxone (octan glatimeru).

2.5 Wyniki zdrowotne

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej odnalezione dowody naukowe nie wskazuja na
przewage ktoregokolwiek z ocenianych lekow. Skutecznos¢ leczenia dtugoterminowego
interferonem beta-1b rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego mozna uznac
za poréwnywalng z dtugoterminowym leczeniem interferonem beta-la czy octanem
glatirameru.?



Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym. Analiza ekonomiczna.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 13 badan opisanych w 19
publikacjach. Skuteczno$¢ interferonu beta-1b i komparatoréw oceniono na podstawie
punktéw koncowych dotyczacych: czestosci rzutu choroby, stopnia niepetnosprawnosci
ruchowej ocenianej wg rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (EDSS), progresji do
postaci wtdrnie postepujacej stwardnienia rozsianego, zmian widocznych w
obrazowaniu rezonansem magnetycznym w sekwencji T2 oraz po wzmocnieniu
gadolinem (Gd+). Dtugoterminowe bezpieczenstwo oceniano na postawie
raportowanych w badaniach zdarzen niepozadanych.

Odnalezione badania réznity sie pomiedzy soba czasem ekspozycji na lek, okresem
obserwacji, definicjg ocenianych punktéw koncowych i grup, w ktérych prezentowano
efekty zdrowotne. Ponadto w trzech badaniach przedstawiono skumulowang
skutecznos$¢ interferondw beta (bez rozréznienia na IFNb-1b i [FNb-1a). Ze wzgledu na
powyZsza niejednorodnos¢ wiaczonych badan nie kumulowano wynikéw skutecznosci i
bezpieczenstwa dla interferonu beta-1b i komparatoréw a wyniki poddano wytgcznie
analizie jakoSciowej. Skrécone zestawienie wynikow analizy klinicznej zamieszczono
ponizej.



Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym. Analiza ekonomiczna.

Tab. 2
Zestawienie wynikéw analizy klinicznej.

Interferon beta-1b: 1
kontrolowane badanie IFNb-1b vs
IFNDb-1a bez randomizacji, N=126;
3 badania opisowe, N=314.

Interferon beta-1a: 2 badania opisowe
dotyczace skutecznosci N=504; 1
badanie opisowe dotyczace wytacznie
bezpieczenstwa; N=382.

Interferony beta (bez rozréznienia
na [FNb-1b i IFNb-1b): 1 badania
obserwacyjne z grupg kontrolng,
N=419; 2 badania opisowe, N=129.

Octan glatirameru: 3 badania opisowe, N=359.

e zmniejszenie S$redniej rocznej
czestosci rzutéw od 0,07 rzutu/rok
do 0,41 rzutu/rok wsroéd leczonych

ezmniejszenie $redniej rocznej
czesto$ci rzutéw do poziomu okoto 0,6
rzutu na rok, zaréwno w grupie

eistotne zmniejszenie rocznej
czestosci rzutéw do poziomu 0,67
rzutéw na rok (p=0,01),

ezmniejszenie rocznej czestoSci rzutow w
poréwnaniu z poziomem wyj$ciowym od 0,10
rzutbw na rok w catej kohorcie pacjentéow

IFNb-1b przez okres 6 lat. W
dwoch badaniach wykazano
istotne  zmniejszenie  $redniej
rocznej czestosci rzutéw wzgledem

leczonej IFNb-1a 44 pg jak i IFNb-1a 22
pg w poréwnaniu z grupa z
odroczonym leczeniem (odpowiednio
p=0,014ip <0,001);

poddanych obserwacji do 22 lat do 0,56
rzutbw na rok w kohorcie pacjentow
wycofanych z leczenia octanem glatirameru
podczas 15-letniej obserwacji

wartosci wyjsciowej;
ebrak istotnej réznicy w S$redniej

eistotnie wieksze prawdopodobienstwo
braku rzutu choroby w poréwnaniu z

Punkty koncowe dotyczace

2 czesto$ci rzutow na koniec 6- | grupa z  odroczonym leczeniem
= letniej  terapii  IFNb-1b  w | (p=0,027)
N poréownaniu z IFNb-1a (p=0,43)
e mniejsze prawdopodobiefistwo | istotnie mniejsze | ezwiekszeniem  S$redniej  liczby | ebrak istotnych réznic pomiedzy
wystapienia znacznej | prawdopodobiefistwo wystapienia 4, 6 | punktow wg skali EDSS na koniec | analizowanymi grupami w zakresie szansy
niepelnosprawnosci (co najmniej 6 | i 7 pkt. wg skali EDSS w poréwnaniu z | okresu obserwacji wzgledem | wystgpienia poprawy, pogorszenia lub
punktéow wg skali EDSS) w grupie | pacjentami aktualnie nie leczonymi | poziomu wyjSciowego. W | stabilizacji liczby punktéw wg skali EDSS;
pacjentow stosujacych IFNb-1b | IFNb-1a (odpowiednio p=0,018, | europejskim badaniu | ezwiekszenie koncowej liczby punktéow wg
przez okres = 12,8 roku w | p=0,001,0,002); obserwacyjnym EDSS wzgledem stanu poczatkowego przed
poréwnaniu z grupami stosujacymi | e istotnie mniejsza Srednia koncowa | prawdopodobienstwo osiggniecia 4 i | leczeniem
% lek krocej (1,6-12,8 roku i < 1,6 | liczba punktéw EDSS oraz S$rednig | 6 punktow wg skali EDSS i progres;ji
N roku); réznica miedzy grupami nie | zmiang liczby punktéw EDSS wzgledem | do postaci wtérnie postepujacej byta
%‘ 5 byta istotna statystycznie; stanu poczatkowego w grupie aktualnie | istotnie mniejsza w grupie leczonych
< g e brak istotnej réznicy w szansie | stosujacych IFNb-la w poréwnaniu z | interferonami beta w poréwnaniu z
qu § wystapienia zwiekszenia, | pacjentami aktualnie nie leczonymi | chorymi nie otrzymujacymi terapii
é o zmniejszenia lub braku zmiany | [FNb-1a (p=0,011 w obu przypadkach) | modyfikujgcej przebieg choroby;
2 2‘ stopnia niepetnosprawnosci wsréd eodsetek pacjentéw, u ktoérych
> £ pacjentéw leczonych przez 6 lat wystapita poprawa, stabilizacja lub
= 2. IFNb-1b w  poréwnaniu z pogorszenie niepelnosprawnosci na
g 2 leczonymi IFNb-1a poziomie 15%, 45% i 40%
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_ e brak istotnej roéznicy w ew jednym z Dbadan, dlugoterminowe

° @ .‘é’ prawdopodobienstwie progresji do stosowanie octanu glatirameru wiazato sie z

2 &5 postaci  wtdérnie  postepujacej istotnie wiekszym prawdopodobienstwem

é g % ‘3| zarbwno w poréwnaniu grup o progresji do postaci wtérnie postepujacej w

2y 'g § réznym czasie ekspozycji na lek jak czasie 15-letniego okresu obserwacji wsrod

> 8 % 2.| i w poréwnaniu IFNb-1a z IFNb-1b pacjentdéw  kontynuujacych  leczenie w

= E‘ 2. %’; poréwnaniu z wycofanymi z leczenia octanem

£35S 8 glatirameru (p=0,004)
Diugoterminowe stosowanie | Dtugoterminowe stosowanie | Leczenie interferonami beta w | Stosowanie octanu  glatirameru  bylo
interferonu beta-1b wigzato sie z | interferonu beta-la bylo dobrze | réznych dawkach bylo dobrze | bezpieczne i dobrze tolerowane. Najcze$ciej
wystepowaniem objawow | tolerowane i  wigzalo sie Z | tolerowane podczas leczenia | raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
grypopodobnych, goraczki, reakcji | zaburzeniami w miejscu podania leku, | dlugoterminowego a  wiekszo$¢ | byty reakcje w miejscu podania takie jak
w miejscu podania leku, zlego | objawami grypopodobnymi, bdlami | raportowanych zdarzen | bolesno$¢, zaczerwienienie, obrzek i Swiad.
samopoczucia, béli miesniowych, | glowy, bdélem miesni i objawami | niepozadanych byla o tagodnym | Nie stwierdzono wystepowania zdarzen
zmeczenia. Podczas dtugotrwatego | przeziebienia. Najczestszg przyczyng | stopniu nasilenia. niepozadanych zaleznych od czasu stosowania
leczenia interferonem beta-1b nie | rezygnacji z badania z powodu zdarzen leku.

g odnotowano zdarzen | niepozadanych byty objawy

12 niepozadanych nie raportowanych | grypopodobne. Podczas

§ w czasie krotkookresowych badan | dlugoterminowego stosowania IFNb-1a

b randomizowanych. nie stwierdzono wystepowania

E’- nowych, nie odnotowanych wcze$niej

2 zdarzen niepozgdanych.

10
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2.6 Koszty

W ramach minimalizacji kosztow uwzgledniono koszty programu lekowego. Nie
zidentyfikowano innych kosztéw mogacych sie rézni¢ pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami.

2.6.1.1 Koszty lekow

=

Tab. 4
Koszty lekdw I rzutu stosowanych w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia
rozsianego na podstawie obwieszczenia MZ.3

. . Roczny
L. Limit Liczba
Nazwa Zawartos¢ . : 2 koszt
: Kod EAN finansowania Dawka podan w .
preparatu | opakowania . " terapii
opakowania|[zl] roku [21]

Avonex | 43mP-stz (+ 1 5509990008148 3572,10 | 30 M8 52,18 | 46 596,77

4 igly) 1x/tydzien

15 fiol. (+15 a.- 250 me
Extavia strz.rozp.a 1,2 | 5909990650996 3005,10 1x/2 dngi 182,63 | 36 587,09

ml)

28 amp.-strz. (4 20 me 1x
Copaxone | blist.a7 amp.- | 5909990017065 3969,00 dzieniie 365,25 | 51774,19

strz.a 1 ml)

1

[EN
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» Limit ezl | ey
Nazwa Zawartosc¢ ) . , koszt
. Kod EAN finansowania Dawka podan w .
preparatu | opakowania . " terapii
opakowania[zt] roku 2]
. 44 mcg
Rebif 4 wkt.a1,5ml 5909990728497 4291,06 ., 156,54 | 55975,35
3x/tydzien
Rebif 12 amp-strz.a | 5449990874934 4291,06 | ¥4me8 156,54 | 55975,35
0,5 ml 3x/tydzien
. 22 mcg
Rebif 2wkl a 1,5 ml 5909990728503 3704,78 .y, 156,54 n.SZ.
3x/tydzien
6 amp.strz.0,2 22 me
Rebif ml+6 5909990568819 4009,82 § ., 156,54 n.SZ.
3x/tydzien
amp.strz.0,5 ml

* zatozono, ze 1 rok = 365,25 dnia; n.sz. - nie szacowano, poniewaz opakowanie o kodzie EAN
5909990568819 zawiera zestaw pozwalajacy na rozpoczecie leczenia, tj. nie jest stosowany przez caty
okres dtugotrwatego leczenia, dodatkowo w okresie od stycznia do grudnia 2013 roku nie odnotowano
sprzedazy tego preparatu (Tab. 5), podobnie nie odnotowano sprzedazy preparatu o kodzie EAN

5909990728503, tym samym zaniechano szacowania kosztéw terapii dla dawki 22 mcg 3x/tydzien.

Tab. 5

Liczba zrefundowanych opakowan w oKkresie ostatnich 12 miesiecy na podstawie danych

NFZ.4

Nazwa preparatu | Zawarto$¢ opakowania Kod EAN Styczen-grudzien 2013

Avonex 4 amp.-strz. (+ 4 igly) 5909990008148 11730,124

Betaferon® 15 zest. 5909990619375 31972,661

Extavia 15 iol. (+15 a-strz.rozp. | 5409990650996 4924,099
al,2ml)

Copaxone 28 amp-strz. (4blist. a7 | 5449990017065 8935,977
amp.-strz.a 1 ml)

Rebif 4wkt a1,5ml 5909990728497 1738,043

Rebif 12 amp.-strz.a 0,5 ml 5909990874934 6763,457

Rebif 2wkt al,5ml 5909990728503 0

Rebif 6 amp.strz.0,2 ml+6 5909990568819 0
amp.strz.0,5 ml

2.6.1.2 Koszty programu

Zatozono, ze koszty podania oraz monitorowania w programie nie zmienig sie po
zmianie zapisu programu. Zatozenie wykonano biorgc pod uwage, Ze zmiany zapisu
programu wptywaja na czas trwania leczenia, nie na koszty obecno$ci w programie.

Koszt podania/wydania lekéw

Podanie interferon6w oraz octanu glatimeru moze by¢ wykonane samodzielnie przez
pacjenta po przeszkoleniu przez pielegniarke. Tym samym w analizie zatozono, ze koszt
podania bedzie kosztem wizyty ambulatoryjnej (Tab. 6) odbywanej raz w miesigcu w
celu wydania zapasu leku na 1 miesigc terapii. Roczny koszt podania/wydania leku
oszacowano na 1 248,00 zt.

12
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Tab. 6
Roczny koszt podania/wydania lekéw w programie leczenia stwardnienia rozsianego na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 5/2014 /DGL.5

Wycena Koszt Roczny

Kod $wiadczenia | Nazwa $wiadczenia ol [21]* koszt [24]+

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

5.08.07.0000004 ; : 2 104,00 1248,00
zwigzane Z wykonaniem programu

1 punkt =52 zt (patrz Tab. 8); 1 12 porad w roku

Koszt diagnostyki

Koszty diagnostyki w programie lekowym dla stwardnienia rozsianego rozliczane sg
poprzez ryczatt roczny. Tym samym roczny koszt diagnostyki w programie wynosi
1 248 zt (Tab. 7).

Tab. 7
Roczny koszt diagnostyki w programie leczenia stwardnienia rozsianego na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 5/2014/DGL.5

Kod Nazwa $wiadczenia Ryczait rg czny | Koszt
[punkty] roczny [zt]
5.08.08.0000036 Dlag.nostyka w programie leczenia stwardnienia 24 1 248,00
rozsianego

*1 punkt = 52,00 zt (patrz Tab. 8)

Tab. 8
Koszt punktu na podstawie kontraktow z 7 losowo wybranych osrodkéw z réznych
oddzialéw wojewaddzkich NFZ.6

0Oddziat Osrodek Koszt

punktu [z1]
4 WOJSKOWY SZPITAL KLINICZNY Z POLIKLINIKA SAMODZIELNY

Dolnoslaski PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNE] WE WROCLAWIU °200

Lubelski SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE 52,00

SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 1 IM PROF.

Slaski STANISLAWA SZYSZKO SUM W K-CACH 52,00
Pomorski UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE 52,00
. SZPITAL WOJEWODZKI NR 2 IM. SW. JADWIGI KROLOWE] W
Podkarpacki RZESZOWIE 52,00
Swietokrzyski WOJEWODZKI SZPITAL ZESPOLONY W KIELCACH 52,00
Zachodniopomorski | SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 1IM. 5200
PROF.TADEUSZA SOKOLOWSKIEGO PUM ’
Srednia 52,00

2.7 Analiza wrazliwosci

Celem analizy wrazliwosci bytlo sprawdzenie wplywu zmiany zalozen scenariusza
podstawowego na wyniki analizy. Wykonane warianty analizy opisano w tabeli ponizej.

Ze wzgledu na roczny horyzont czasowy oraz uwzglednione w analizie parametry
(koszty programu) niepewnos$¢ zatozen i wstawionych do kalkulatora wartos$ci nie jest
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duza. Nie jest rozpatrywany scenariusz maksymalny, gdyz zakres zmienno$ci kosztow
(monitorowania, podania leku) spodziewany jest tylko ze strony minimalnych warto$ci.

o |

2.8 Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania ze wzgledu na horyzont czasowy analizy nie
przekraczajacy 1 roku.

1
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3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami § 5 ust. 41 oszacowano cene zbytu netto
preparatu Betaferon® przy ktorej rdznica w kosztach poréwnywanych technologii
wynosi 0. Oszacowanie to w niniejszym dokumencie okresSlono jako analize progowa.
Wyniki analizy progowej zamieszczono w Tab. 10.

Tab. 10

1
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Tab. 11
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3.2 Analiza wrazliwosci
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Tab. 13
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4 OGRANICZENIA
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5 DYSKUSJA

5.1 Metody

Wykonano analize minimalizacji kosztow ze wzgledu na brak zidentyfikowania réznic w
wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologiami
opcjonalnymi w przeprowadzonej analizie klinicznej.2

Uwzgledniono koszty programu: koszty lekdw, porad zwigzanych z wydaniem leku a
oraz diagnostyki w programie.

5.2 Wyniki innych analiz

Przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych zgodnie z metodyka
opisang w aneksie 7.1. W ramach przegladu poszukiwano analiz ekonomicznych
oceniajagcych leczenie interferonem beta-1b na podstawie wynikéw badan
dtugookresowych. Odnalezione analizy zestawiono w Tab. 14.
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Tab. 14

Analizy ekonomiczne odnalezione w toku przegladu systematycznego.

.. | Kraj Typ analizy, horyzont czasowy, aa . Wyniki analizy
Kod publikacji anallizy erspektyzlva anZlizy Wy Skuteczno$¢ leczenia QALY ICUR
Wykorzystano dane z faz Leczenie objawowe - 9,081, ICUR wzgledem leczenia objawowego
przedtuzonych badan Interferon beta-1b - 9,284, [$/QALY]:
Analiza kosztow-uzytecznoSci. randomizowanych. Octan glatimeru - 9,303, Interferon beta-1b - 310 691,
Bell 20077 USA Dozywotni horyzont. Uwzgledniono wpltyw Interferon beta-1a (domie$niowo) Octan glatimeru - 258 465,
Perspektywa spoteczna. wystepowania przeciwciat -9,285, Interferon beta-1a (domie$sniowo) - 337 968,
neutralizujacych na Interferon beta-1a (podskdrnie) - Interferon beta-1a (podskérnie) - 416 301
skuteczno$¢ leczenia 9,279
ICUR wzgledem leczenia objawowego
[dinar/QALY]:
Analiza kosztéw-uzytecznosci. . . Interferon beta-1b - 4 022,
. . . Wykorzystano dane z Leczenie objawowe - 9,2, .
Jankovic 20098 | Serbia | Horyzont 40-letni. blikacii Bell 20077* Leki immunomoduluiace - 9.8 Octan glatimeru - 1 240,
Perspektywa spoteczna. pu ) 12 ’ Interferon beta-1a (domie$niowo) - 4 527,
Interferon beta-1a (podskdrnie) - 4 520
Brak efektywnosci kosztowej terapii.
Analiza kosztéw-uzytecznoSci. Na podstawie badania o 12- Placebo - 12.9 ICUR wzgledem placebo:
Pan 2012° USA Dozywotni horyzont. letnim okresie Y 46 357 $/QALY
. Interferon beta-1b - 14,8
Perspektywa spoteczna. obserwacyjnym.
Leczenie objawowe - 9,081, ICUR wzgledem leczenia objawowego
Analiza kosztow-uzytecznoSci. Interferon beta-1b - 9,284, [$/QALY]:
[mani 201210 Iran Dozywotni horyzont. Wyk.orzyftano dane z Interferon beta-1a (domiesniowo) Interferon beta-1b - 1 374 3_55,
Perspektywa spoteczna publikacji Bell 20077 -9,285, Interferon beta-1a (domie$niowo) - 607 397,
Interferon beta-1a (podskérnie) - Interferon beta-1a (podskérnie) - 1 166 515
9,279
ICUR wzgledem leczenia objawowego
Analiza kosztow-uzytecznoSci. Wykorzystano dane z faz [$/QALY]:
Nikfar 201311 Iran Dozywotni horyzont. przedtuzonych badan Brak danych Interferon beta-1b - 15 142,
Perspektywa spoteczna randomizowanych. Interferon beta-1a (domiesniowo) - 18 873,

Interferon beta-1a (podskdrnie) - 13 482

* W publikacji Jankovic 2009 wskazano, ze skuteczno$¢ leczenia okre$lono na podstawie publikacji Bell 2007, jednak nie opisano doktadnie ktére dane dotyczace skutecznosci

leczenia zostaty uwzglednione, tj. dla ktérego okresu leczenia.
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych
stosowania interferonu beta-1b w dilugotrwatym leczeniu (>5 lat) stwardnienia
rozsianego w postaci rzutowe;:

e MEDLINE (PubMed): do 12.03.2014,
e EMBASE (embase.com): do 12.03.2014,
e (Cochrane Library: do 12.03.2014.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (I.D.), a
nastepnie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie
(Tab. 15, Tab. 16, Tab. 17). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, zZe
priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku
angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (D.G., .D.). W
przypadku niezgodno$ci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac (Ryc. 1).

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spelniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajgce koszty i efekty
zdrowotne poréwnywanych technologii; uwzglednienie w
analizie danych o skutecznosci z badan trwajgcych >5lat

Populacja: chorzy na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowej
Rodzaj interwencji: interferon beta-1b (Betaferon®)
Poréwnanie: leki I rzutu stosowane w programie lekowym leczenia

stwardnienia rozsianego
Stan publikacji: badania opublikowane w formie peinotekstowej
Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Publikacje odrzucone na etapie przegladu petnych tekstow zamieszczono w Tab. 18
wraz z przyczynami odrzucenia.
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Tab. 15
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla interferonu beta-1b, w bazie MEDLINE
(PubMed), na dzien 12.03.2014.

1 | Multiple Sclerosis[Mesh] 42814
2 | Multiple Sclerosis [tw] 55494
3 | sclerosis multiplex [tw] 45
4 | ((sclerosis multiplex [tw]) OR Multiple Sclerosis [tw]) OR Multiple Sclerosis[Mesh] 56112
5 | Interferon-beta[Mesh] 7008
6 | Interferon beta [tw] 8898
7 | betaseron [tw] 142
8 | betaferon [tw] 137
9 (((Interferon-beta[Mesh]) OR Interferon beta [tw]) OR betaseron [tw]) OR 8920
betaferon [tw]
10 | "Economics, Pharmaceutical"[Mesh] 2477
11 | "Quality of Life"[Mesh] 112729
12 | "Value of Life"[Mesh] 5354
13 | "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh] 6545
14 | "Models, Economic"[Mesh] 9773
15 | "Markov Chains"[Mesh] 9232
16 | "Monte Carlo Method"[Mesh] 19101
17 | "Decision Trees"[Mesh] 8584
18 | economic* [tw] 483225
19 | cost* [tw] 434425
20 | costing™* [tw] 2738
21 | costly [tw] 20672
22 | costed [tw] 219
23 | price* [tw] 22882
24 | pricing* [tw] 3053
25 | pharmacoeconomic* [tw] 2851
26 | "quality of life" [tw] 185126
27 | qol* [tw] 19789
28 | hrqol* [tw] 7444
29 | "Quality adjusted life year*" [tw] 2690
30 | qaly* [tw] 5068
31 | cba [tw] 24564
32 | cea [tw] 16761
33 | cua [tw] 839
34 | utilit* [tw] 118806
35 | markov* [tw] 16354
36 | "monte carlo” [tw] 36207
37 | "decision tree" [tw] 3380
38 | "decision model" [tw] 1050
(CCccccccceeeeeeeeeeeccc"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Quality of
Life"[Mesh]) OR "Value of Life"[Mesh]) OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh]) OR
39 | "Models, Economic"[Mesh]) OR "Markov Chains"[Mesh]) OR "Monte Carlo 1110598

Method"[Mesh]) OR "Decision Trees"[Mesh]) OR economic* [tw]) OR cost* [tw]) OR
costing* [tw]) OR costly [tw]) OR costed [tw]) OR price* [tw]) OR pricing* [tw]) OR
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pharmacoeconomic* [tw]) OR "quality of life" [tw]) OR qol* [tw]) OR hrqol* [tw])
OR "Quality adjusted life year*" [tw]) OR qaly* [tw]) OR cba [tw]) OR cea [tw]) OR
cua [tw]) OR utilit* [tw]) OR markov* [tw]) OR "monte carlo” [tw]) OR "decision
tree" [tw]) OR "decision model" [tw]

40

CCCCCCCeeeeeeereeeeeeeeee(("Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Quality of
Life"[Mesh]) OR "Value of Life"[Mesh]) OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh]) OR

"Models, Economic"[Mesh]) OR "Markov Chains"[Mesh]) OR "Monte Carlo
Method"[Mesh]) OR "Decision Trees"[Mesh]) OR economic* [tw]) OR cost* [tw]) OR
costing* [tw]) OR costly [tw]) OR costed [tw]) OR price* [tw]) OR pricing* [tw]) OR
pharmacoeconomic* [tw]) OR "quality of life" [tw]) OR gol* [tw]) OR hrqol* [tw])
OR "Quality adjusted life year*" [tw]) OR qaly* [tw]) OR cba [tw]) OR cea [tw]) OR
cua [tw]) OR utilit* [tw]) OR markov* [tw]) OR "monte carlo" [tw]) OR "decision
tree" [tw]) OR "decision model” [tw])) AND ((((Interferon-beta[Mesh]) OR
Interferon beta [tw]) OR betaseron [tw]) OR betaferon [tw])

520

Tab. 16
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla interferonu beta-1b, w bazie EMBASE,
na dzien 12.03.2014.

1 | 'health economics'/exp AND [embase]/lim 377454
2 | 'quality of life'/exp AND [embase]/lim 220892
3 | 'value of life":ab,ti AND [embase]/lim 148
4 | 'quality adjusted life year'/exp AND [embase]/lim 10460
5 | 'decision tree'/exp AND [embase]/lim 2433
6 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 137772
7 | cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [embase]/lim 344624
8 | price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 23020
9 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 5180
10 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 35430
11 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 2551
12 | 'quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 167046
13 | hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 9346
14 | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/lim 10162
15 | qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 7758
16 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 8585
17 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 18561
18 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 559
19 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 127586
20 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 11721
21 | 'monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 19444
22 | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [embase]/lim 58368
23 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1080623
OR#13 OR#14 OR #15 OR#16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
24 | 'interferon beta":ab,ti AND [embase]/lim 2922
25 | betaseron:ab,ti AND [embase]/lim 157
26 | betaferon:ab,ti AND [embase]/lim 250
27 | #24 OR #25 OR #26 3105
28 | 'multiple sclerosis'/exp AND [embase]/lim 63950
29 | #27 AND #28 2316
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30 | #23 AND #29

374

Tab. 17

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla interferonu beta-1b, w bazie Cochrane,

na dzien 12.03.2014.

1 | MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 1729
2 | multiple sclerosis:ti,ab,kw 3464
3 | Interferon-beta:ti,ab,kw 852
4 | betaseron:ti,ab,kw 38
5 | betaferon:ti,ab,kw 28
6 | MeSH descriptor: [Interferon-beta] explode all trees 495
7 | #1 or #2 3468
8 | #3 or #4 or #5 or #6 864
9 | #7 and #8 638
10 | #9 in Methods Studies 3
11 | #9 in Technology Assessments 21
12 | #9 in Economic Evaluations 26
Tab. 18

Prace odrzucone na etapie przegladu pelnych tekstow w ramach przegladu
systematycznego analiz ekonomicznych.

Kod publikacji

Przyczyny odrzucenia

Brown 200012

Analiza oparta na 1 badaniu randomizowanym, ktérego okres
obserwacji byt krétszy niz 5 lat.

McNamee 199813

Referencja z bazy Centre for Reviews and Dissemination kieruje do
publikacji Parkin 1998.14

Parkin 199814

Dane dotyczace skutecznos$ci wykorzystane w analizie nie pochodzity z
dtugookresowych badan.

Canadian Coordinating Office
for Health Technology
Assessment 199615

Nie odnaleziono pelnego tekstu publikacji.

Beta-interferon treatment in
RRMS and secondary
progressive multiple sclerosis
199916

Jezyk dunski.

Horizon Scanning Centre 2012

Publikacja nie zawiera analizy ekonomiczne;j.

Interferon beta treatment for
multiple sclerosis 199917

Dotyczy postaci wtérnej stwardnienia rozsianego.

Chilcott 200318 Dane o skutecznosci lekéw z badan o maksymalnie 3-letnim okresie
obserwacji.

Nujiten 200219 Dane o skuteczno$ci lekdw z badan o maksymalnie 3-letnim okresie
obserwacji

Prosser 200420 Dotyczy mieszanej populacji uwzgledniajacej oprocz chorych z postacia
rzutowy takze z postacig wtérnie postepujaca.

Tappenden 200421 Publikacja dotyczy metodyki modelowania.

Mandel 200822 Analiza tylko dla leku Avonex.

Tappenden 200923 Dane o skuteczno$ci interferonu beta-1b z badan krétkookresowych.

Newton 201124 2-letni horyzont czasowy analizy.
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Kod publikacji Przyczyny odrzucenia

Owens 201325 Artykutl zawiera analize rocznych kosztow leczenia na podstawie bazy
danych oraz przeglad innych analiz ekonomicznych.

Palace 201426 Brak analizy ekonomicznej, publikacja dotyczy danych wejsciowych do

modelu

Macias-Islas 201327

Badanie obserwacyjne restrospektywne; brak informacji o czasie
trwania choroby.

Parkin 200028

5-letni horyzont czaséw analizy.

Ellis 20002°

List do redakcji.

Richards 200030

List do redakcji.

Bryant 20003!

List do redakcji.

Napier 200332

List do redakcji.

Wessex Institute for Health
Research and Development
199933

Nie odnaleziono pelnego tekstu publikacji.

ECRI Institute 200234 Nie odnaleziono pelnego tekstu. Zgodnie z opisem na stronie jest to
,evidence report”, tj. publikacja dotyczaca tylko skuteczno$ci leczenia.
Health Council of the Nie odnaleziono petnego tekstu publikacji.

Netherlands/Gezondheidsraad
199635

Nicholson 199736

Nie odnaleziono pelnego tekstu publikacji.

Phillips 200137 Brak poréwnania z innymi lekami immunomodulujacymi.

Dembek 201338 Skuteczno$¢ terapii pochodzita z badan randomizowanych o 2-letnim
okresie obserwacji.

Gani 20083° Skuteczno$¢ terapii interferonem pochodzita z badan randomizowanych
0 2-letnim oKkresie obserwacji. Wyniki zgrupowane dla interferonéow.

Kendrick 200040 Analiza ekonomiczna w dtugim horyzoncie czasowym na podstawie
badania randomizowanego o krétkim horyzoncie.

Kobelt 200341 Skuteczno$¢ terapii okreslono na podstawie badania randomizowanego

o0 horyzoncie czasowym wynoszgcym 54 miesigce.

Brandes 201342

2-letni horyzont czasowy analizy.

Becker 201143

2-letni horyzont czasowy analizy.
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Ryc. 1

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych interferonu

beta-1b (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (Ovid): 520

EMBASE (Embase.com): 374
Cochrane Library (Methods Studies,
Technology Assessments, Economic

Evaluations): 50

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 921

Przeglad petnych tekstéw: 23

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstéw publikacji: 18, w tym 13 z
powodu oceny skutecznosci na podstawie
danych z badan krdotkookresowych (<5 lat) lub
analizy wynikéw w horyzoncie <5 lat.
Doktadne przyczyny odrzucenia dla kazdej z

publikacji opisano w Tab. 18.

Zakwalifikowane publikacje: 5
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7.2 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 19

Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedlug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie Rozdziat /
Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztoZenia wniosku, co Dane z

najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczerstwa, cen oraz poziomu i sposobu obwieszczenia

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

MZ z 24.02.2014.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

e analize podstawowa;

Rozdziatl 3.1

e analize wrazliwosci;

Rozdzial 3.2

e przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...).

Aneks 7.1,
Rozdzial 5.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...);

Wyniki
zdrowotne:
Rozdzial 2.5

Koszty: Rozdziat
3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia;

Nie dotyczy

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwos$ci wyznaczenia tego
kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Nie dotyczy

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...);

o wyszczegdblnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...);

Rozdzial 2.6

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich kalkulacji i Dotaczono
oszacowan (...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia Uzasadnienie

wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania
réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej (...).

znajduje sie w
rozdziale 2.1.

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest r6wna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Tab. 10
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§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia

ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny by¢ przedstawione w nastepujacych

wariantach:
e zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Przedstawiono:
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Tab. 11

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza

ekonomiczna zawiera:

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw | Przeprowadzono
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, | minimalizacje
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku kosztow
braku mozliwos$ci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia;

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng
()

o kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii W analizie
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzgledniono

uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

roczny horyzont

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Nie dotyczy

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

e okreslenie zakres6éw zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan;

e uzasadnienie zakreséw zmiennosSci;

Rozdziatl 2.7

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartos$ci stanowiacych granice
zakreséw zmienno$ci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowej.

Rozdzial 3.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkow publicznych;

e 7z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze Srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy.

Rozdzial 2.3

§ 5.11 Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wlasciwym dla analizy ekonomiczne;.

Rozdzial 2.2

§ 5.12 Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 Opis metodyki
ust. 3 pkt 31i4. przegladéw w
aneksie 7.1
§ 8 Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:
e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem PiSmiennictwo

stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;
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e wskazanie innych Zrddet informacji zawartych w analizach, w szczego6lnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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