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2. INDEKS SKROTOW

ANA
AOTM
BEL
BILAG
CEA
CER
cI
CUA
EQ-5D
ICER
ICUR
JH

LY
LYG
m.cC.
NFZ

perspektywa NFZ

perspektywa
NFZ+pacjent

PGA
PKB per capita
Populacja BLISS

Populacja ChPL

program lekowy

QALY

przeciwciata przeciwjadrowe (ang. antinuclear antibody)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

belimumab

skala aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. British Isles Lupus
Assessment Group index)

analiza efektywnosci kosztdw (ang. cost-effectiveness analysis)

wspotczynnik koszt-efektywnosé (ang. cost-effectiveness ratio)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza uzytecznosci kosztow (ang. costy-utility analysis)

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia

inkrementalny wspétczynnik koszt-efekt (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

rejestr pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym
(ang. John Hopkins Lupus SLE registry)

lata zycia (ang. life years)
zyskane lata zycia (ang. life years gained)
masa ciata

Narodowy Fundusz Zdrowia

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw
publicznych

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy

ogdlna ocena lekarska (ang. Physician Global Assessment)

Produkt Krajowy Brutto na jednego mieszkanca

populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania BLISS-52 [38] oraz
BLISS-76 [19]

pacjenci o podwyzszonym stezeniu przeciwciat anty-dsDNA oraz obnizonym stezeniem
dopetniacza

program lekowy: Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)
belimumabem [Btqgd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. ]

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life-year).
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SD

SDI

SELENA-SLEDAI
(SS)

SLE

SLEDAIL

SLICC

SoC

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

wskaznik uszkodzenia narzadow i obecnosci powikian w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego SLICC/ACR DI (ang. Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index)
zmodyfikowana skala SLEDAI (ang. Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National
Assessment — SLE Disease Activity Index)

toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)

skala aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index)

wskaznik uszkodzenia narzadow i obecnosci powiktan w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego SLICC/ACR DI (ang. Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index)
standardowa terapia chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. Standard
of Care)
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy

opfacalnosci stosowania belimumabu (preparat
Benlysta®) dodanego do leczenia standardowego

w porownaniu z terapig standardowg w leczeniu

Metodyka

Analize uzytecznosci i efektywnosci kosztdéw

poprzedzito przeprowadzenie analizy efektywnosci

uktadowym (SLE) otrzymujacych terapie
standardowgq (glikokortykoidy, leki antymalaryczne,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki

52 oraz BLISS-76) wykazaty

mierzonego w skali SELENA-SLEDAI.

Analize przeprowadzono dla populacji pacjentow

m

spetniajacych kryteria rozpoznania SL

i nieskutecznosci terapii standardowej zgodnie
z zapisami programu oraz u ktérych wystepuje

wysoka aktywnos$¢ choroby definiowana jako:

10

pacjentdw z aktywnym seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

GSK Services Sp. z o.o.

W analizie rozwazono leczenie belimumabem
w dawce 10 mg/kg m.c. w dniach 0, 14 i 28,

a nastepnie co 4 tygodnie.

Analize CUA przeprowadzono z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkow publicznych (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent).

W celu przeprowadzenia analizy, postuzono sie
modelem decyzyjnym, wykorzystujacym metode
mikrosymulacji, skonstruowanym  w programie
MS Excel, udostepnionym przez producenta leku.
Model zestawia koszty oraz efekty zdrowotne dla
interwencji  oraz

komparatora w horyzoncie

dozywotnim.

W modelu uwzgledniono nastepujace koszty

medyczne: koszty nabycia belimumabu wraz

z kosztami podania, koszty kwalifikacji i weryfikacji
skutecznosci w programie lekowym, koszty leczenia
uszkodzen organéw wewnetrznych oraz koszty

zwigzane z poziomem aktywnosci choroby.

Jednostkami  efektywnos$ci w analizie byly

zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY),
a wynikiem - inkrementalny wspotczynnik koszty-
uzyteczno$¢ (ICUR), wyrazajacy koszt zyskania
jednego dodatkowego roku zycia skorygowanego
(QALY) przy leczenia

o jakosc¢ zastosowaniu




Analiza ekonomiczna belimumabu (preparat Benlysta®) w leczeniu pacje

z toczniem rumieniowatym uktadowym

d

z udziatem belimumabu zamiast terapii

standardowej. Dane dotyczace efektywnosci
klinicznej poréwnywanych interwencji zaczerpnieto
z randomizowanych badan klinicznych (BLISS-52,
BLISS-76) oraz z rejestru John Hopins SLE Lupus
registry.

W oparciu o dane z badania BLISS-52 oraz
BLISS-76 dla

zostaje

kazdego pacjenta wyznaczona

indywidualna  warto$¢  uzytecznosci
w zaleznosci od jego rasy, wieku, wartosci SELENA-

SLEDAI, bez uwzgledniania uszkodzen narzaddw,

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy koszty-uzytecznosc,
przeprowadzonej dla badanych populacji pacjentéw
pokazuja, ze belimumab dodany do leczenia
standardowego jest strategiq drozszg, jednakze
bardziej efektywng w pordéwnaniu z terapig
standardowa.

Analiza uzytecznosci kosztow -
perspektywa ptatnika publicznego

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt
zyskania dodatkowego roku zycia w pelnym

zdrowiu przy zastgpieniu leczenia standardowego

interwencjg wynosi:

11

dla ktorych przeprowadzono osobne wyszukiwanie

wartosci uzytecznosci. Ostateczng  wartosé
uzytecznosci dla pacjenta obliczono jako iloczyn
indywidualnej wartosci uzytecznosci oraz wartosci
dla poszczegdlnych uszkodzen, w wypadku ich
wstapienia.

Stabilnoé¢ uzyskanych w analizie wynikéw
oceniono w ramach analizy wrazliwosci, poprzez

zmiane wartosci kluczowych parametréw i zatozen

modelu. Ponadto przeprowadzono analize
scenariuszy skrajnych.

Analiza uzytecznosci kosztow -
perspektywa wspolna podmiotu

zobowiazanego do finansowania swiadczen ze

$rodkow publicznych i swiadczeniobiorcy

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt

zyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu przy zastgpieniu leczenia standardowego
belimumabem dodanego do terapii standardowej
WYynosi:
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4. METODYKA

4.1. Cel analizy

Celem opracowania bylo przeprowadzenie analizy opfacalnosci zastosowania belimumabu
(preparat Benlysta®) dodanego do leczenia standardowego w poréwnaniu z terapig standardowa

w leczeniu pacjentow z aktywnym seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy GSK Services Sp. z o.o.

4.2, Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene opfacalnosci stosowania belimumabu (preparat Benlysta®) w badanych populacjach
chorych z aktywnym toczniem rumieniowatym ukfadowym (SLE) wykonano w ramach analizy
koszty-uzytecznos$¢ (ang. cost-utility analysis — CUA) oraz dodatkowo koszty-efektywnos$é (ang.

cost-effectiveness analysis — CEA).

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
[1]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom
Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow

o refundacje produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Populacja (P)

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Benlysta® [10], belimumab jest wskazany jako
terapia uzupetniajgca u dorostych pacjentéw z aktywnym seropozytywnym toczeniem
rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci choroby (np. z obecnoscig przeciwciat

przeciwko dsDNA i niskim poziomem dopetniacza) pomimo stosowania standardowego leczenia.

Nie ma danych lub dostepne sa niewystarczajgce dane na temat dziatan niepozadanych leku
Benlysta® u pacjentdw z ciezkim czynnym toczniowym zapaleniem nerek lub ciezkim czynnym
toczniem osrodkowego uktadu nerwowego. Dlatego tez nie zaleca sie stosowania belimumabu
w tych przypadkach [10].

Projekt programu lekowego Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego
(SLE) belimumabem [43] obejmowat bedzie pacjentéw spetniajacych tacznie wszystkie 3 ponizsze
kryteria kwalifikacji:

1. Rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowegdii
]

Rozpoznanie SLE nalezy postawi¢ na podstawie typowych objawéw klinicznych i wynikéw
badan pomocniczych. Rozpoznanie powinno by¢ potwierdzone udokumentowaniem spetnienia
> 4 kryteridw klasyfikacyjnych SLE wedtug ACR, lub spetnieniem kryteriéw klasyfikacyjnych
SLICC.

12
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2. Wysoka aktywnos¢ choroby definiowana jako:

3. Nieskutecznos¢ terapii standardowej definiowana jako:.

Dalszg analize przeprowadzono dla populacji wnioskowanej do objecia programem lekowym tj.
dla subpopulacji chorych z wysokim stopniem aktywnosci choroby definiowanym poprzez obecnos¢
przeciwciat przeciwko dsDNA, niskim poziomem dopetniacza oraz aktywnoscia choroby | NN

Dodatkowo w analizie wrazliwoéci przeprowadzono oszacowania dla populacji zgodnej
z wskazaniem rejestracyjnym [10], obejmujacej pacjentdw z obecnoscig przeciwciat przeciwko
dsDNA oraz niskim poziomem dopetniacza (Populacja ChPL), jak réwniez dla ogolnej populacji
uwzglednionej w randomizowanych badaniach  klinicznych  oceniajacych  skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania belimumabu - BLISS-52 [38] oraz BLISS-76 [19] (Populacja BLISS).

! Majdan M. Toczen rumieniowaty uktadowy. Zalecenia postepowania diagnostycznego i terapeutycznego.
Reumatologia 2012; 50, 2: 103-110
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Interwencja (I)

Oceniang interwencje stanowi belimumab podawany jako leczenie uzupetniajace do terapii
standardowej SLE. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [10], leczenie preparatem
Benlysta® powinien rozpoczynaé¢ i nadzorowaé¢ wykwalifikowany lekarz majacy do$wiadczenie
w rozpoznawaniu ileczeniu SLE. Wlewy leku Benlysta® powinny by¢é wykonywane przez
wykwalifikowany personel medyczny przeszkolony w zakresie prowadzenia terapii przy
zastosowaniu wlewéw. Podanie leku Benlysta® moze spowodowa¢ reakcje nadwrazliwosdci i reakcje
na wlew dozylny, dlatego belimumab nalezy podawa¢ w miejscu, gdzie natychmiast dostepne sg
$rodki niezbedne do leczenia takich reakcji.

Zalecany schemat dawkowania: 10 mg/kg m.c. produktu Benlysta® w dniach 0, 14 i 28,
a nastepnie co 4 tygodnie. Przed wlewem belimumabu mozna =zastosowaé premedykacje
obejmujacq lek przeciwhistaminowy z lekiem przeciwgoraczkowym Ilub bez. Nalezy stale
monitorowa¢ stan pacjenta. Jezeli po 6 miesigcach leczenia produktem Benlysta® nie zaobserwuje

sie poprawy kontroli choroby, wowczas nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania tego leku. [10]
Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢
w pierwszej kolejnosci istniejgca praktyka, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie

poréwnania rowniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:
* najczesciej stosowanymi,
* najskuteczniejszymi,
* najtanszymi,
= zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Do ogodlnych zasad postepowania nalezy przekazanie informacji pacjentowi o przewlektym
charakterze jego choroby, skutkach leczenia immunosupresyjnego oraz przekazanie zalecen
dotyczacych stylu zycia czy koniecznosci unikania lekdw, ktére moga nasila¢ objawy [42, 14, 47].
Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego [14] leczenie SLE uzaleznione jest od
aktywnosci choroby, ktérg ocenia sie na podstawie skali SLEDAI. Standardowa terapia (SoC, ang.
Standard of Care) zalezna jest od charakteru objawow choroby (stawowych, skdrnych, ptucnych,
nerkowych, neuropsychiatrycznych, hematologicznych i in.). Wéréd najczesciej zalecanych grup
lekédw wymieniane sq:

= glikokortykoidy,

» leki antymalaryczne,

= niesteroidowe leki przeciwzapalne,

= leki immunosupresyjne [42, 14, 47].

NICE w rekomendacji dla belimumabu [7], jako potencjalne komparatory wymienia

standardowq terapie, rytuksymab oraz cyklofosfamid (w pofaczeniu ze standardowq terapiq).
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Jednak w chwili obecnej w Polsce rytuksymab jest nie zarejestrowany w leczeniu SLE, natomiast
cyklofosfamid powinien by¢ stosowany u pacjentow z ciezkg postacig SLE lub toczniowym
zapaleniem nerek. [14, 17, 42, 58].

W oparciu o informacje na temat polskich i europejskich standardéw leczenia SLE, wytycznych
AOTM oraz po uwzglednieniu opinii eksperta medycznego | >dckwatny
komparator uznano terapie standardowq (glikokortykoidy, leki antymalaryczne, NLPZ oraz leki

immunosupresyjne stosowane w zaleznosci od stanu i potrzeb pacjenta). [25]
Efekty zdrowotne (0O)

Jako gtdwna miare efektu zdrowotnego w analizie uzytecznosci kosztow, oceniajacej
skutecznos$¢ belimumabu skojarzonego ze standardowg terapig w pordwnaniu ze standardowg
terapig w rozpatrywanych populacjach chorych ze SLE przyjeto zyskane lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALYs, ang. quality adjusted life-years). Dodatkowo dla analizy koszty-efektywnos$c¢ jako
miare wyniku zdrowotnego przyjeto zyskane lata zycia (LYG, ang. life-years gained). Efekt
zdrowotny obliczono w oparciu o procentowe zmiany stopnia aktywnosci choroby mierzonego

w skali SELENA-SLEDAI dla poréwnywanych terapii.

Wynikiem analizy jest inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznos¢ (ICUR, ang. incremental
cost-utility ratio), wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
przy stosowaniu produktu leczniczego Benlysta® dodanego do standardowej terapii w poréwnaniu
ze standardowg terapiag w badanej populacji. Dodatkowo wynik analizy efektywnosci kosztow
okreslono poprzez inkrementalny wspotczynnik koszty-efektywnos¢ (ICER, ang. incremental cost-
effectiveness ratio), wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu

leczenia belimumabem (jako terapii uzupetniajacej) w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

4.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] przewiduje sie trzy strategie

przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

= Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajacej rozwazany problem

decyzyjny (np. wykonanej w innym kraju),

= Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglad

systematyczny), wykonanej za granicg lub w Polsce,
= Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci klinicznej.

Niniejsza analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wczesniej przeprowadzong analize

efektywnosci klinicznej.
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4.4. Perspektywa

Analize koszty-uzytecznos¢ oraz koszty-efektywnosé przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych (perspektywa NFZ) oraz
dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy (perspektywa NFZ+pacjent).

4.5. Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przewlekty charakter choroby, jaka jest toczen rumieniowaty uktadowy,
w modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zaréwno dla kosztow, jak i wynikéw zdrowotnych,
zgodny z oczekiwanym dalszym czasem przezycia chorych od momentu wiaczenia pacjenta

do programu lekowego z udziatem belimumabu.

4.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych [1]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazano dyskontowanie

na poziomie:

= 0% dla kosztéw i 0% dla efektédw zdrowotnych,
= 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow,

= 5% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

4.7. Technika analityczna

W celu oszacowania zuzycia zasobdow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu
zdrowotnego dla poréwnania belimumabu dotaczonego do standardowej terapii w poréwnaniu ze

standardowa terapig w rozpatrywanych populacjach z SLE wykorzystano:

= Analize koszty-konsekwencje, bedaca zestawieniem kosztéw i wynikdw zdrowotnych
bez koricowej kalkulacji wspétczynnika efektywnosci kosztow (ICER),

*= Analize koszty-uzytecznos¢ (CUA, ang. Cost-Utility Analysis) oraz koszty-efektywnosc
(CEA, Cost-Effectiveness Analysis), wykorzystujacg technike modelowania, ktérych
wynikami sg odpowiednio inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos$¢ (ICUR) oraz

inkrementalny wspotczynnik koszty-efektywnos¢ (ICER).

Wybér techniki koszty-uzytecznosé¢/koszty-efektywnosé, wynika z faktu, iz w badaniach
klinicznych [19, 38] oceniajacych skutecznos$¢ belimumabu w poréwnaniu z placebo, dotgczonych
do standardowej terapii, zaobserwowano istotne statystycznie rdéznice wystgpienia odpowiedzi

na leczenie SRI (Systemic Lupus Erythematosus Responder Index). Jest to punkt koncowy ziozony

16




Analiza ekonomiczna belimumabu (preparat Benlysta®) w leczeniu pacje
z toczniem rumieniowatym uktadowym a

z nastepujacych komponentéw: >4-punktowa redukcja w SELENA-SLEDAI w stosunku do wartosci
wyjséciowej, brak nowego stopnia zajecia organow BILAG 1A/2B, brak pogorszenia w PGA (wzrost
o nie wiecej niz 0,3 punktu w stosunku do wartosci wyjsciowej) (BLISS-52 oraz BLISS-76) . Takze
w przypadku komponentow SRI ocenianych dla 52-tygodniowego okresu obserwacji
zaobserwowano lepsze wyniki u pacjentdw leczonych belimumabem. W badaniu BLISS-52 [38]
uzyskano znamiennos¢ statystyczng dla wszystkich komponentédw, natomiast w badaniu BLISS-76
[19] istotnos¢ statystyczng wykazaty wyniki dotyczace komponentu: >4-punktowa redukcja w skali
SELENA-SLEDAI w stosunku do wartosci wyjsciowej. Roznice istotne statystycznie uzyskano
rowniez podczas oceniania jakosci zycia pacjentéw (badanie BLISS-52) oraz w przypadku redukcji
dawki glikokortykoidéw (badanie BLISS-52).

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy koszty-uzytecznos$¢ przeprowadzono
prostg analize wrazliwosci (jednokierunkowgq i wielokierunkowg), oceniajgca niepewnos¢ oszacowan
parametrow modelu zwigzanych z kosztami, efektami, metodyka i zatozeniami oraz ich wptyw
na wyniki i wnioski analizy. Ponadto dla kluczowych parametréow modelu przeprowadzono analize
scenariuszy  skrajnych  (optymistycznego i pesymistycznego), ktora miata  charakter

wielowymiarowej analizy wrazliwosci (zmiana kilku parametréw analizy rownoczesnie).

Stosowanie interwencji w warunkach badan eksperymentalnych, stanowigcych zrdédto danych

o skutecznosci, nie odbiegato generalnie od warunkdw rzeczywistej praktyki.

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy

wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji
ocenianej. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych

efektywnos$¢ kosztowg belimumabu (rozdziat 8).

Walidacja zewnetrzna modelu odnosi sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi
dowodami empirycznymi. Odnaleziono jeden abstrakt opisujacy badanie II fazy dotyczace
efektywnosci i skutecznosé belimumabu w leczeniu SLE w horyzoncie piecioletnim Petri 2010 [45].
Ze wzgledu na czesciowg i skrotowg forme przedstawienia wynikdédw oraz brak pordwnania

z komparatorem przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie bylo mozliwe.
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5. MODEL DECYZYJNY

W celu oszacowania kosztdw i efektdw zdrowotnych belimumabu (preparat Benlysta®
podawany w dawce 10 mg/kg masy ciata 1 raz dziennie) dodanego do standardowej terapii (SoC -
standard of care) w poréwnaniu ze standardowg terapig stosowang w populacji chorych z toczniem
rumieniowatym uktadowym (SLE) w Polsce, postuzono sie skonstruowanym (w programie Excel)
modelem mikrosymulacji dostarczonym przez producenta leku - firme GSK Services Sp. z o.0.

W celu wiarygodnego odwzorowania ztozonos$ci SLE w modelu decyzyjnym wykorzystano
metode mikrosymulacji. Zostata ona przyjeta ze wzgledu na szereg zaleznosci pomiedzy wyjsciowa
charakterystyka pacjentéw, aktywnoscig choroby, rodzajem przyjmowanych lekéw (stosowanie
glikokortykoidow), poziomem ryzyka wystapienia powiktan narzadowych i $miertelnoscia.

Model Markowa bylby nieadekwatny ze wzgledu na duzg liczbe uwzglednionych standw
zdrowotnych oraz ze wzgledu na brak pamieci modelu. W celu zobrazowania liczby stanow
zdrowotnych nalezy wymieni¢: istotne cechy charakterystyczne SLE, indywidualne ryzyko
wystgpienia przysziych zdarzen wynikajacych z postepu choroby oraz mozliwo$¢ uszkodzenia 12
réoznych ukfadéw wewnetrznych. Uwzglednienie tych czynnikdw prowadzitoby do wygenerowania
ogromnej liczby standéw zdrowotnych, ktérej model Markowa nie bytby wstanie uwzgledni¢. Drugi
powdd (brak pamieci) jest szczegdlnie istotny z uwagi na fakt, iz rozwdj i leczenie choroby Scisle

zalezy od jej aktywnosci we wczesniejszym czasie.

5.1. Opis modelu
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Rysunek 1.
Struktura modelu
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Modelowanie przeprowadzono dla pacjentéw z SLE w horyzoncie dozywotnim, tzn. od momentu
wigczenia do leczenia do zgonu. Na wstepie przeprowadza sie losowanie charakterystyki wyjsciowej
pacjenta, ktéra nastepnie zostaje zdublowana i wigczona, jako zrédito danych, zaréwno do ramienia
z belimumabem oraz do ramienia SoC. W kazdym cyklu modelu dokonywano oceny stanu pacjenta.
W przypadku wystgpienia zgonu przyjmowano, ze miat on miejsce w potowie danego cyklu (roku).
Dodatkowo w stosunku do pacjentéw, stosujgcych belimumab podejmowano decyzje o ewentualnej
kontynuacji leczenia badz jej braku. W zaleznosci od sposobu leczenia, szacowano poziom
aktywnosci choroby oraz stopien zuzycia glikokortykoidow. Nastepnie kalkulowano wartosé
wskaznika SLICC dla poszczegdlnych narzaddéw, ktére moga zostaé uszkodzone. Poszczegdinym
stanom zdrowotnym pacjenta przypisano $redni koszt oraz odpowiednie wartosci uzytecznosci.

Powyzszg procedure powtarzano do momentu zgonu pacjenta.

Uproszczony schemat modelu decyzyjnego oraz Sciezke przej$¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi
przedstawiono na ponizszym rysunku.



Analiza ekonomiczna belimumabu (preparat Benlysta®) w leczeniu pacje
z toczniem rumieniowatym uktadowym

Rysunek 2.
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5.2. Zatlozenia modelu

Gtébwnym problemem przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie prawdopodobienstw
wystapienia zdarzen istotnych klinicznie dla rozwazanego problemu decyzyjnego w okresie
dtugoletnim na podstawie danych uzyskanych z badan klinicznych obejmujacych krotki horyzont
czasowy. Podejscie takie wymaga dokonania pewnych zatozen, ktére umozliwig wiarygodne

przeprowadzenie analizy:
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H

5.1. Parametry modelu

Opis skal uzytych w ponizszych rozdziatach do oceny aktywnosci choroby oraz stopnia

uszkodzenia uktadéw narzadéw wewnetrznych zamieszczono w rozdziale 11.1.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Benlysta® [10], belimumab jest wskazany
w leczeniu pacjentéw z aktywnym seropozytywnym toczeniem rumieniowatym uktadowym
o wysokim stopniu aktywnosci choroby (np. z obecnoscig przeciwciat przeciwko dsDNA i niskim

poziomem dopetniacza) pomimo stosowania standardowego leczenia.
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W modelu dostarczonym przez producenta leku istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia oszacowan

dla nastepujacych podgrup pacjentéw:

= populacja ogdlna z badan BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19], obejmujaca wszystkich
pacjentow wigczonych do badania BLISS-52 [38] oraz BLISS-76 [19], nazywanej dalej
Populacjgq BLISS,

= populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym [10], czyli o podwyzszonym stezeniu
przeciwciat anty-dsDNA oraz niskim poziome dopetniacza, nazywanej dalej Populacjg
ChPL,

W analizie podstawowej rozwazano populacje wskazane w Opisie Programu Lekowego [43],
tj. Populacja TLP I oraz Populacja TLP II. Przy czym zgodnie z kryteriami wigczenia do badan
klinicznych belimumabu (BLISS-52 [38], BLISS-76 [19]) aktywnos$¢ choroby w skali SELENA-
SLEDAI pacjentow kwalifikowanych do badan powinna wynosi¢, co najmniej 6 punktow,
co odpowiada zapisom programu lekowego dotyczacym aktywnosci choroby dla drugiej
z analizowanych populacji (Populacja TLP II). Natomiast wyniki dla dwoch pozostatych populacji
(Populacja BLISS, Populacja ChPL) przedstawiono w analizie wrazliwosci (parametry

charakterystyczne dla tych grup pacjentéw przedstawiono w zatacznikach - rozdziat 11.2, 11.3).

5.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Charakterystyke wejsciowa pacjentéw, zaczerpnietg z dwdch randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonych w celu oceny skutecznosci belimumabu w potfaczeniu z terapig
standardowg (BEL+SoC) w odniesieniu do samej terapii standardowej (SoC) - BLISS-52 [38] oraz
BLISS-76 [19], przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wykorzystana w modelu

Rozktad
Parametr Populacja TPL I Populacja TPL 11 prawdopodobienstwa
paramet

Dane demograficzne
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Rozktad
Parametr Populacja TPL 1 Populacja TPL 1T prawdopodobienstwa
parametr

Parametry aktywnosci choroby SLE

*rozkfad procentowy ze wzgledu na wyjsciowa wartos¢ SELENA-SLEDAI przedstawia Tabela 42
**odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

W celu przedstawienia struktury wiekowej pacjentéw uzyto rozktadu wielomianowego
ze wzgledu na fakt, iz ma ona charakter dyskretny i najlepiej przedstawia rozktad wieku pacjentow
w badaniach. Procentowy udziat poszczegdinych grup wiekowych przyjety w symulacji odwzorowuje
procentowy udziat tych grup w badaniach. Ple¢ oraz pochodzenie etniczne sg zmiennymi
binominalnymi, do ktérych symulacji uzyto rozktadu Bernoulliego. Czas trwania SLE symulowano
uwzgledniajac rozktad geometryczny. Zamiast symulacji ogdlnego wskaznika SDI pacjenta,
przeprowadzono symulacje liczby uszkodzen w obrebie kazdego uktadu narzadow, ktére nastepnie

zsumowano w celu okreslenia tacznej wartosci wskaznika SDI (patrz rozdziat 11.1).

5.1.2. Skutecznos¢ kliniczna i prawdopodobienstwa zdarzen - pierwszy rok
leczenia

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej belimumabu w skojarzeniu ze standardowa terapig
(BEL+S0oC) w poréwnaniu z SoC w pierwszym roku leczenia zaczerpnieto z badan BLISS-52 [38]
oraz BLISS-76 [19].

Odpowiedz na leczenie

W modelu wykorzystano dane dotyczace odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako redukcje
wartosci wskaznika SELENA-SLEDAI o co najmniej 4 punkty w 24 tygodniu leczenia. Z uwagi
na fakt, iz prawdopodobienstwo w duzym stopniu zalezy od wyjsciowego poziomu aktywnosci

choroby okreslonego skalg SELENA-SLEDAI, dokonano stratyfikacji prawdopodobienstw ze wzgledu
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na indywidualng dla kazdego pacjenta wyjsciowgq wartos¢ wskaznika SELENA-SLEDAIL.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od wyjsciowej wartosci

wyjsciowej SELENA-SLEDAI zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od wyj$sciowej wartosci SS

E— . —— 1
-'ﬁl—lsg

*w celu oszacowania $redniej wartosci prawdopodobienstwa wykorzystano dane dotyczace rozktadu
procentowego pacjentéw w zaleznosci od poziomu aktywnosci choroby okreslonego przy uzyciu skali SELENA-
SLEDAI

Efekt terapii ze wzgledu na wartos¢ wskaznika SELENA-SLEDAI

Wykorzystujac regresje liniowg oszacowano zmiany warto$ci SELENA-SLEDAI dla pacjentow
w grupie SoC, BEL+SoC oraz w grupie pacjentéow leczonych schematem BEL+SoC, ktorzy uzyskali

odpowiedzi na leczenie. Wspétczynniki regresji liniowej zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Wspoéiczynniki regresji liniowej dla wartosci SS

1 |
L

* blad standardowy (ang. standard error)

Korzystajac z powyzszych wspdtczynnikdéw obliczono spadek (As,) poczatkowej wartosci skali
SELENA-SLEDAI (SS;) po 52 tygodniach terapii, na przyktadzie danych dla Populacji TPL I,

w nastepujacy [N

As 1 I I I D N N B
gdzie:
Isoc = 1 - pacjent objety wytacznie SoC lub 0 - w przeciwnym wypadku,
Ige = 1 - pacjent przyjmuje BEL lub 0 - w przeciwnym wypadku,
Igeiresp = 1 - odpowiedz na leczenie BEL lub 0 - w przeciwnym wypadku.
Dla pozostatych analizowanych populacji postgpiono podobnie postugujac sie w powyzszej
formule charakterystycznymi dla nich wspdfczynnikami regresji (Tabela 3). Finalnie poziom

aktywnosci choroby w skali SELENA-SLEDAI po 52 tygodniach terapii (SSs,) obliczany jest jako

suma wartosci wyjsciowej w skali SELENA-SLEDAI (SS,) oraz otrzymanego przyrostu (Ag,).

5.1.3. Skutecznos¢ kliniczna i prawdopodobienstwa zdarzen - kolejne lata
leczenia

Poniewaz badania BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19] nie zostaty zaprojektowane w celu
uchwycenia dtugoterminowych efektéw leczenia belimumabem, w celu modelowania przebiegu
choroby w dtuzszym okresie czasu wykorzystano dane z rejestru John Hopins SLE Lupus registry.
Zawiera on informacje uzyskane w okresie 1992-2010 od 1285 pacjentéw z toczniem
rumieniowatym uktadowym, zamieszkujacych Baltimore. Kryterium wiaczenia danych pacjenta do

dalszej analizy, byt przynajmniej 2 letni okres obserwacji.
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5.1.3.1. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow z rejestru JH

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow z rejestru JH zostata zestawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw - rejestr JH

H”IH ||||I
---II!IIIIIE

*w badaniu BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19] uzyto skali SELENA-SLEDAI, z kolei w przypadku pacjentow
z rejestru JH stosowano oryginalna wersje skali SLEDAIL. Jednakze, ze wzgledu na fakt, iz obie wersje stosujq
takg sama, 24-elementowg liste ocenianych pozycji oraz takie same wagi, uznano, iz mate rdznice w obu
klasyfikacjach nie wptyng istotnie na wyniki modelu.

Réznice w charakterystykach wyjsciowych pomiedzy pacjentami z rejestru JH a badaniami:
BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19] uwzgledniono w trakcie oszacowania ryzyka zgonu oraz wystapienia

uszkodzen narzadéw wewnetrznych.

5.1.3.2. Wskaznik SELENA-SLEDAI w diugim horyzoncie czasowym

Model dotyczacy aktywnosci choroby w diugim okresie obserwacyjnym przewiduje zmiany
$redniej wartosci punktéw w skali SLEDAI. W celu oszacowania poziomu SS w roku t wykorzystano

metode regresiji liniowej i rbwnanie:

NN .

SS;.; oznacza poziom SS w roku wczesniejszym (t-1), natomiast A,, to przyrost wartosci SS
w czasie, zalezny od poziomu wyjsciowego SELENA-SLEDAI, wieku, pfci i rasy. W tabeli ponizej
zestawiono wspétczynniki (zalezne od czasu) uzyte w regresji liniowej podczas szacowania zmiany

poziomu aktywnosci choroby A, (w skali SELENA-SLEDAI) pomiedzy rokiem t a t-1.
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Tabela 5.
Wspélczynniki regresji liniowej uzyte w szacowaniu At

* oryginalna stata oszacowana na podstawie danych z rejestru JH wynoszaca 2,0577 (95% CI: 1,49; 2,63)
zostata zwiekszona do 3 w celu lepszego dopasowania uzytych danych do populacji z badan BLISS [19, 38]

W modelu regresji liniowej przeprowadzono korekte ze wzgledu na réznice pomiedzy wyjsciowq
populacjg z badania BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19], a charakterystyka populacji w rejestrze JH.
Pacjenci z rejestru JH w wiekszosci charakteryzowali sie srednim natezeniem poziomu aktywnosci
choroby ($rednia wartos¢ wskaznika SLEDAI réwna 3,32, patrz Tabela 4). Natomiast kryteria
wiaczenia do badania BLISS [19, 38] obejmowaty pacjentéw ze wskaznikiem SELENA-SLEDAI
Wynoszgacym co najmniej 6 punktéw. Z uwagi na powyzsze mozna przyjaé, iz populacja z rejestru
JH nie jest reprezentatywna dla populacji z badan: BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19], co moze
powodowac niedoszacowanie poziomu aktywnosci choroby w diuzszym horyzoncie czasowym. W
celu zniwelowania tych réznic model skorygowano poprzez zwiekszenie statej z 2,0577 do 3

(Tabela 5) przy rownoczesnym utrzymaniu wartosci innych wskaznikdw na statym poziomie.

Ponizej na rysunku zobaczy¢ mozna modelowany poziom aktywnosci choroby jako $rednig
wartos¢ skali SELENA-SLEDAI przed (Model JH) i po uwzglednieniu korekty (Skorygowany Model
JH) dla pacjentow leczonych terapig standardowaq (SoC).

Rysunek 3. Ekstrapolacja poziomu aktywnosci choroby na podstawie srednich wartosci wskaznika
SLEDAI w badaniu BLISS dla pacjentéw leczonych SoC
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W celu potwierdzenia przyjetych zatozen na ponizszych rysunkach (Rysunek 4, Rysunek 5)

przedstawiono wartosci skali SLEDAI przyjmowane odpowiednio przez pacjentdw wigczonych

do rejestru JH oraz chorych z badania BLISS-76 [19]. Jak mozna zauwazy¢ poziom aktywnosci
choroby u pacjentow z rejestru JH jest nizszy (o kilka (2-3) punktéw w skali SELENA-SLEDAI)
w poréwnaniu z chorymi z badania BLISS-76 [19].

Rysunek 4.
Srednia roczna wartos¢ wskaznika SLEDAI dla rejestru JH

Rysunek 5.
Wartos$¢ wskaznika SS pomiedzy 52 a 76 tygodniem - BLISS-76 [19]
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5.1.3.3. Dodatkowy efekt leczenia belimumabem w poréwnaniu z terapia
standardowa (SoC)

Wptyw dtugookresowego (ponad rok) leczenia belimumabem, w dawce 10 mg/kg na redukcje
poziomu aktywnosci choroby (SLEDAI) w porownaniu z grupg kontrolng (SoC) nie zostat w petni
przebadany. W modelu uzytecznosci kosztéw przyjeto zatozenie, iz dodatkowy efekt zwigzany ze
stosowaniem belimumabu w przypadku redukcji aktywnosci choroby uzyskany po pierwszym roku
leczenia utrzymuje sie na tym samym stalym poziomie przez caty okres stosowania leku Benlysta®
(na podstawie wynikow badania BLISS-76 [19], Rysunek 5). Zatozenie to zostato graficznie

zilustrowane ponizej (patrz Rysunek 6).

Rysunek 6.
Ekstrapolacja poziomu aktywnosci choroby - wartosci skali SLEDAI w horyzoncie powyzej jednego
roku.

5.1.3.4. Zuzycie glikokortykoidow

W oparciu o dostepne dane przyjeto, ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy poziomem aktywnosci
choroby a stopniem zuzycia kortykosteroidow: im aktywnos$¢ wyzsza, tym wieksza dawka tych
lekow. Bazujac na danych z rejestru JH, skonstruowano model uwzgledniajacy stopien zuzycia

steroidow (wyrazony w mg na dzien) w odniesieniu do aktualnej wartosci wskaznika SLEDAI.

Powyzszg zalezno$¢ zaimplementowano do modelu w celu oszacowania S$redniego zuzycia

kortykosteroiddw w ciggu kazdego roku zaleznego od aktualnego poziomu aktywnosci choroby
okreslonego wartoscig $rednig skali SELENA-SLEDAI. Opcjonalnie dla pierwszego roku modelu
mozna wykorzysta¢ dane dotyczace zuzycia kortykosteroiddw zaczerpniete z badania BLISS-52
i BLISS-76 [38, 19, 53].
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5.1.3.5. Smiertelnoéé

Dane z rejestru John Hopins SLE Lupus registry postuzyty do opracowania rozktadu przezycia
pacjentédw z toczniem rumieniowatym uktadowym. Najlepiej rozktad przezycia pacjentéw
odwzorowuje rozktad Weibulla o wspoétczynniku A rownym 0,00104 oraz p réwnym 1,68. Parametry
istotnie wptywajace na $miertelno$¢ wraz z obliczonymi dla nich wspétczynnikami przedstawia

ponizsza tabela.

Powyzszy rozktad przezycia Weibulla uzyto do oszacowania ryzyka zgonu w modelu. Jednakze

z uwagi na fakt, iz Sredni wiek pacjentow z rejestru JH to 38 lat, zas maksymalny czas obserwacji
w rejestrze wyniost 18 lat istnieje ryzyko niedoszacowania wzrostu prawdopodobienstwa zgonu
w grupie najstarszych pacjentow. Dlatego tez w celu korekty wielkosci $Smiertelnosci uwzgledniono
dane z badania Bernatsky 2006 [5] dotyczace standaryzowanych wspotczynnikdw Smiertelnosci
w populacji chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym. Wykazano, iz pacjentéw z SLE cechuje
podwyzszony wskaznik $miertelnosci w porédwnaniu z populacjg ogdlng dla rozwazanych grup

wiekowych - patrz Tabela 8.
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Tabela 8.
Standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci — Bernatsky 2006 [53]

Standaryzowany wspoéiczynnik Smiertelnosci pacjentow z SLE

16-24 19,2 14,7-24,7

25-39 8 7,0-9,1

40-59 3,7 3,3-4
>60 1,4 1,3-1,5

W oszacowaniu prawdopodobienstwa zgonu wykorzystano réwniez informacje dotyczace
$miertelnosci ogdlnej kobiet i mezczyzn, zalezne od wieku w polskiej populacji (dane Gtdwnego
Urzedu Statystycznego za 2010 rok [20] - patrz Tabela 53). W ponizszej tabeli zamieszczono
algorytm, zgodnie z ktéorym wyliczane jest prawdopodobienstwo zgonu w oparciu o wyzej

wymienione sktadowe.

Tabela 9.

5.1.3.6. Postep uszkodzenia narzadow wewnetrznych

Dane z rejestru JH wykorzystano réwniez w celu oszacowywania czasu do wystgpienia
uszkodzen narzadéw wewnetrznych. W ramach analizy zidentyfikowano czynniki ryzyka wptywajace
istotnie na skrécenie czasu do wystapienia powiktan oraz oszacowano wptyw owych czynnikéw na
prawdopodobienstwo wystapienia powiktan narzadowych na dowolnym etapie rozwoju choroby.
Uwzgledniono istotne statystycznie relacje pomiedzy ryzykiem uszkodzenia poszczegdlnych
narzadéw a paleniem papieroséw, poziomem cholesterolu, nadcisnieniem, wystepowaniem

przeciwciat antykardiolipinowych oraz pozytywnym antykoagulantem toczniowym.

W celu odnalezienia funkcji najlepiej odzwierciedlajgcych czas do wystgpienia powikfan

narzadowych testowano nastepujace modele przezycia: wykfadniczy, Weibulla, Gompertza i log-
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logistyczny. Zestawienie wybranych modeli, uwzglednionych w nich zmiennych (majacych istotny
wplyw na czas do wystapienia uszkodzen narzadéw) wraz z odpowiadajacymi im wspétczynnikami
przedstawiono w rozdziale 11.10. Odpowiednie parametry (zmienne) wybrano przy uzyciu
kryterium informacyjnego Akaikego (AIC). Szczegdty dotyczace opracowania modeli znalezé mozna

w materiatach dotgczonych do opisu modelu dostarczonego przez producenta leku [53].

Parametry wybranych modeli przezycia zamieszczono w ponizszej tabeli.

** wartos¢ parametru 2 dla poszczegdlnych narzadéw prezentuje Tabela 54

Modele przedstawione w rozdz. 11.10 wykorzystano w celu oszacowania ryzyka rozwiniecia sie
uszkodzen poszczegdlnych organdéw. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz ryzyka w modelu
efektywnosci kosztéw oszacowywano niezaleznie dla wyrdznionych narzadéw. Niemniej jednak,
zwigzek wysokosci ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen w obrebie klas organdw zostat ujety
w modelu statystycznym poprzez zdefiniowanie dodatkowych zmiennych, np. u pacjenta z cukrzycg

ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych wzrasta.

W celu unikniecia ztozonosci modelu zdecydowano sie na uwzglednienie w modelowaniu
wystgpienia jedynie pierwszego uszkodzenia danego narzadu, zas pogtebienie sie tego uszkodzenia
nie bedzie szacowane. W przypadku wystgpienia uszkodzenia narzadu podwyzszano wartosé
wskaznika SLICC dla danego pacjenta o wartosci srednie uzyskane na podstawie danych z rejestru
JH (Tabela 11).
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5.1.3.7. Przerwanie leczenia belimumabem

Naturalne przerwanie leczenia - tym terminem okreslono rezygnacje z leczenia na prosbe

pacjenta, z powodu utraty skutecznosci terapii, nie stosowania sie do rezimu przyjmowania leku
i zalecen lekarza (brak compliance) badz z powodu dziatan niepozadanych takich jak obserwowane
podczas badan BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19]. Po przerwaniu terapii belimumabem pacjent jest
obejmowany wytacznie leczeniem standardowa terapiq (SoC). W modelu przyjeto nizsze
prawdopodobienstwo rezygnacji z terapii belimumabem u pacjentéw uzyskujacych odpowiedZ na
leczenie, w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych odpowiedz nie wystgpita. State roczne
prawdopodobienstwo rezygnacji z leczenia oszacowano na podstawie danych z badan BLISS-52
[38] i BLISS-76 [19]. Ponadto, przyjeto zatozenie, ze przerwanie leczenia nastepuje w potowie
roku, a pacjenci uzyskujacy odpowiedz na leczenie belimumabem nie moga zrezygnowac z terapii
w pierwszych 24 tygodniach leczenia, po ktorych okresla sie skutecznos¢ leku. Dla tych pacjentow
przyjeto proporcjonalnie mniejsze prawdopodobienstwo rezygnacji z leczenia w okresie od 24
tygodnia do konca roku. Prawdopodobienstwa zastosowane w modelu zestawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 12.
Prawdopodobienstwo rezygnacji z terapii belimumabem -rezygnacja z przyczyn naturalnych
(BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19])

nd - nie dotyczy

*przyjeto, ze rezygnacja w pierwszym roku leczenia u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie moze wystapic¢
dopiero po 24 tygodniach terapii, kiedy to pacjenci poddawani sq badaniu w celu ustalenia uzyskania
odpowiedzi na leczenie

** ze wzgledu na brak mozliwosci w wyjsciowych parametrach modelu ustalenia czasu terapii belimumabem
w jednostkach innych niz catkowite (ze wzgledu na przyjecie cykli dtugosci jednego roku), przyjeto rezygnacje
z leczenia w 2 roku na poziomie 100% co skutkuje wycofaniem pacjentéw w potowie roku i jest rownoznaczne
z 18-miesiecznym czasem terapii w programie lekowym

Po przerwaniu terapii belimumabem pacjent jest obejmowany wytacznie leczeniem terapig
standardowg (SoC). Przyjeto zatozenie, iz wycofanie z leczenia nastepuje w potowie roku a wartosc
skali SELENA-SLEDAI przyjmuje poziom odpowiadajacy SoC, czyli poziom aktywnosci choroby
automatycznie wzrasta po przerwaniu leczenia belimumabem do poziomu leczenia standardowego.
Wartos$¢ wskaznika SLEDAI nie wzrasta natychmiast do poziomu SoC, poniewaz badanie aktywnosci

choroby dokonywane jest w catkowitych odstepach czasu (kolejnych latach).

5.1.4. Uzytecznosci

W badaniach BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19] za pomocg kwestionariuszy zbadano jakos¢ zycia
9 051 pacjentédw z SLE w dniach 28, 56, 84, 140, 168, 224, 252, 280, 336, 364, 476 (BLISS-52
[38]) oraz 532 (BLISS-76 [19]). Srednia warto$¢ uzytecznosci byta réwna 0,70. Za pomoca
regresji liniowej oszacowano, ze wzrost aktywnosci choroby o jeden punkt w skali SELENA-SLEDAI
wigze sie ze spadkiem uzytecznosci o 0,009 punktu. Dla kazdego pacjenta wyznacza sie
indywidualng wartos¢ uzytecznosci w zaleznosci od jego rasy, wieku, wartosci SELENA-SLEDAI, bez

uwzgledniania powiktan narzadowych, w oparciu o nastepujaca formute:

gdzie: Utility to warto$¢ uzytecznosci, INn(AGE) to logarytm naturalny z wieku pacjenta, zmienna
BLACK przyjmuje warto$¢ 1, gdy pacjent jest rasy czarnej, natomiast 0 w pozostatych
przypadkach, SS okresla aktualny poziom aktywnosci choroby w skali SELENA-SLEDAL.

W celu oszacowania uzytecznosci w przypadku wystapienia uszkodzenia kazdego z 12
systemow narzadéw (opis skali SLICC - rozdziat 11.1) autorzy modelu ekonomicznego

przeprowadzili wyszukiwanie w serwisie NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)
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i NIHR (National Institute for Health Research), a w przypadku braku danych w bazie PubMed.

Strategie wyszukiwania zamieszczono w rozdziale 11.2.

Na podstawie odnalezionych danych, uwzgledniajac czesto$¢ rdéznych rodzajéw uszkodzen
w ramach jednego ukfadu narzadéw oraz mozliwos¢ kilkukrotnych uszkodzen tego samego ukfadu
oszacowano wartos¢ uzytecznosci dla pacjenta z danym uszkodzeniem (szczegoty uwzglednione

w kalkulacji prezentuje Tabela 49). Wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Ostateczng wartos$¢ uzytecznosci dla pacjenta obliczono jako iloczyn indywidualnej wartosci

uzytecznosci oraz wartosci dla poszczegdlnych uszkodzen, w wypadku ich wstapienia. W przypadku
kilku jednoczesnie wystepujacych powiktan uwzgledniono to, ktére najbardziej obniza uzytecznosé
pacjenta. Takie podejscie moze prowadzi¢ do zawyzenia ostatecznej wartosci uzytecznosci, jednak

uwzglednienie zmniejszenia uzytecznosci dla wszystkich powiktan powodowa¢ moze jego zanizenie.

5.1.5. Koszty

W analizie kosztéw uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

= koszty zwigzane z kwalifikacjg chorych do programu lekowego majacego zastosowanie

u pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym,
= koszty monitorowania pacjentéw witaczonych do programu lekowego,
» koszty stosowania preparatu Benlysta®,
= koszty zwigzane z podaniem leku,

= koszty krétkoterminowe uzaleznione od aktualnego poziomu aktywnosci choroby

(wyrazonego w skali SLEDAI),
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= koszty leczenia uszkodzen narzadow i powiktan wystepujacych w przebiegu SLE.

Koszty zwigzane z kwalifikacjq chorych do programu lekowego, koszty monitorowania
pacjentdw wiaczonych do programu lekowego, koszty preparatu Benlysta® oraz jego podania
oszacowane perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy sg tozsame. Dlatego koszty zestawione w ponizszych

rozdziatach przedstawiajg koszty zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej (NFZ+pacjent).

Nie zidentyfikowano niemedycznych kosztéow zwigzanych z leczeniem tocznia rumieniowatego
ukfadowego, ktore potencjalnie mogtyby stanowi¢ koszty rdznigce. Koszty posrednie zwigzane
z terapig SLE nie zostaty uwzglednione w analizie. Nie zidentyfikowano takze Zzadnych sktadnikéw
kosztow, ktore roznigc sie dla porownywanych interwencji wymagatyby pomiaru metodg
mikrokosztéw. Dla kluczowych kosztow majacych najwiekszy udziat w koszcie catkowitym

i inkrementalnym wykorzystano najlepsze dostepne zrddta danych.

W celu wyznaczenia kosztow jednostkowych uwzglednionych zasobdw, dotyczacych stosowania

belimumabu oraz jego podania, postuzono sie nastepujacymi zrédtami danych:

* Ceny ex-factory poszczegdlnych opakowan leku Benlysta® dostarczone zostaly przez
firme GSK.

= Wydatki zwigzane z kwalifikacjg i weryfikacjq leczenia w ramach programu lekowego
oszacowano na podstawie informacji zawartych w zataczniku nr 1k [30] oraz nr 6 [31]
do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 27/2012/DGL z dnia 10 maja 2012 roku [64].

» Koszty zwigzane z badaniami diagnostycznymi wykonywanymi w ramach programu
lekowego zaczerpnieto z Katalogu Swiadczenn | zakresow - leczenie szpitalne -
programy zdrowotne (lekowe) [29] stanowigcego zataqcznik nr 1k do Zarzadzenia
Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

programy zdrowotne (lekowe) [30].

= Koszty podania leku pochodza z Katalogu swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne -
programy zdrowotne (lekowe) stanowigcego zatacznik nr 1k do Zarzadzenia Nr
27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy

zdrowotne (lekowe) [30].
Pomiar zuzycia zasobdw przeprowadzony zostat metoda kosztéw ogdélnych przy uzyciu
nastepujacych zrodet danych oraz zatozen:

= Dane o kwalifikacji oraz monitorowaniu stanu pacjenta wiaczonego do programu
lekowego zostaty przyjete na podstawie opisu $wiadczenia ,Kwalifikacja i weryfikacja
leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych” [31].

= Ze wzgledu na sposéb dawkowania belimumabu zalezny od wagi chorego, $rednie

zuzycie belimumabu oszacowano na podstawie danych 2z poziomu pacjenta
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pochodzacych z badania BLISS-52 [19] oraz BLISS-76 [38], przy uwzglednieniu
rozktadu masy ciata pacjentow w poszczegdlnych rozwazanych subpopulacji (patrz
Tabela 55).

= (Czesto$¢ podania belimumabu zaczerpnieto z charakterystyki produktu leczniczego [10]

preparatu Benlysta®.

Dla pozostatych rozwazanych elementdéw kosztow szczegdtowe dane dotyczace metod wyboru
kosztéw jednostkowych i pomiaru zuzycia zasobéw odnalezé mozna w dotgczonych do niniejszej
analizy materiatow, tj. Zalacznik_1_Analiza_kosztow_Benlysta,

Zalacznik_2_Model _kosztow_Benlysta oraz Zalacznik_2b_Model kosztow_Benlysta.

5.1.5.1. Koszty kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego oraz koszty
weryfikacji skutecznosci leczenia

W oszacowaniu kosztdw leczenia chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego
uktadowego w ramach programu lekowego uwzgledniono takze, oszacowane w oparciu o polskie
dane kosztowe, koszty badan diagnostycznych, jakie nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem

podawania lekdw biologicznych w ramach kwalifikacji pacjenta do udziatu w programie.

Zgodnie z projektem programu lekowego Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) [43] zatozono, ze chory na SLE kwalifikowany do leczenia belimumabem

powinien mie¢ wykonane badania, w sktad ktérych wchodza:
= okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali SELENA-SLEDAI,
= badanie ogdlne moczu oraz dobowa proteinuria, jesli dotyczy,
= morfologia krwi z rozmazem,
= OB,
= aminotransferaza alaninowa (ALT),
= aminotransferaza asparaginianowa (AST),
»= biatko C-reaktywne (CRP),
= kreatynina,
= eGFR,
* przeciwciata anty-HCV,
* przeciwciata anty-CMV w klasie IgM,
= obecnos$¢ antygenu HBs,
*= obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo),
= przeciwciata przeciwjadrowe (ANA),

*= przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) (badanie ilosciowe),
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= dopetniacz, sktadowa C3 (badanie ilosciowe),
= dopetniacz, sktadowa C4 (badanie ilosciowe),
= stezenie immunoglobulin,

] I1gG; IgM; IgA,

= EKG,

= RTG klatki piersiowej,

= Quantiferon.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego oszacowano przyjmujac, ze wykonanie powyzszych
badan diagnostycznych rozliczane bedzie jako wizyta kwalifikacyjna, w ramach ktérej nastepuje
kwalifikacja do programu lekowego. Obecnie s$wiadczenie ,kwalifikacja i weryfikacja leczenia
biologicznego w chorobach reumatycznych” dotyczy bezposrednio programu leczenia RZS, MIZS,
ZZSK i tZS jednakze biorgc pod uwage fakt, ze swiadczenie obejmuje stosowanie lekdw
biologicznych przyjeto, ze taka sama wycena odnosi¢ sie bedzie do leczenia tocznia
rumieniowatego ukfadowego. Koszt jednostkowy porady kwalifikacyjnej uwzglednionej w analizie

0szacowano w ponizszej tabeli.

Tabela 14
Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Wartos¢ Srednia Koszt #rédia
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa cena $wiadczenia danvch
swiadczenia punktu PLN Y

Kwalifikacja i weryfikacja [24
leczenia biologicznego 5.08.07.0000006 6,25 51 318,75 30]’
w chorobach reumatycznych

Zgodnie z zapisami programu lekowego [43] badanie odpowiedzi na leczenie preparatem
Benlysta® nastepuje podczas wizyt monitorujacych skuteczno$¢ belimumabu w 6, 12 i 18 miesigcu
terapii. Przyjeto, ze weryfikacja skutecznosci terapii belimumabem odbywac sie bedzie w ramach
Swiadczenia ,Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych” [31].

Koszt jednostkowy takiego $wiadczenia przedstawia powyzsza tabela (Tabela 14).

5.1.5.2. Koszty badan diagnostycznych przeprowadzanych w programie
lekowym

Zgodnie z opisem programu lekowego w skfad oceny bezpieczenstwa terapii, wykonywanej

przy kazdym podaniu leku, wchodzg nastepujace badania:
= badanie ogdlne moczu oraz dobowa proteinuria, jesli dotyczy,
= morfologia krwi z rozmazem,
= OB,
*» aminotransferaza alaninowa (ALT),

= aminotransferaza asparaginianowa (AST),
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= biatko C-reaktywne (CRP),
= kreatynina. [43]

Pacjenta poddaje sie ocenie skutecznosci leczenia po kazdych 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia belimumabem, przy czym badania EKG i RTG klatki piersiowej wykonuje sie po kazdych 12
miesigcach udziatu w programie w przypadku, kiedy stan kliniczny pacjenta tego wymaga. Ponizej

przedstawiono liste badan diagnostycznych wykonywanych w celu oceny skutecznosci terapii [43]:
= okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali SELENA-SLEDAI,
* badanie ogdélne moczu oraz dobowa proteinuria, jesli dotyczy,
= morfologia krwi z rozmazem,
= OB,
= aminotransferaza alaninowa (ALT),
= aminotransferaza asparaginianowa (AST),
= biatko C-reaktywne (CRP),
= Kkreatynina,
= przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) (badanie ilosciowe),
= dopetniacz, sktadowa C3 (badanie ilosciowe),
= dopetniacz, sktadowa C4 (badanie ilosciowe),

»= stezenie immunoglobulin,
] IgG; IgM; IgA,

=  EKG,

= RTG klatki piersiowej.

W przypadku programéw lekowych koszty badan diagnostycznych rozlicza sie ryczattem,
w ramach ktérego finansowany jest usredniony koszt badan diagnostycznych zwigzanych
z programem lekowym [64]. Ponizej przedstawiono charakterystyke $wiadczen realizowanych dla
choréb reumatycznych, w ramach ktérych finansowany jest usredniony koszt badan
diagnostycznych zwigzanych z programami lekowymi ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06,
MO08)”, ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3)" oraz ,Leczenie inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcéw z ciezka,
aktywng postacig zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”.
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Tabela 15

Diagnostyka w programach lekowych w chorobach reumatycznych

Srednia
cena
punktu

Ryczait Koszt

roczny

(punkty)

Nazwa swiadczenia

(kod $wiadczenia) [PLN]

$wiadczenia

[PLN]
Diagnostyka w programie

leczenia reumatoidalnego

zapalenia stawow i mtodzienczego 14,4
idiopatycznego zapalenia stawow

0 przebiegu agresywnym

748,80

Diagnostyka w programie
leczenia fuszczycowego zapalenia 14,4 52
stawdw o przebiegu agresywnym

748,80

Diagnostyka w programie
leczenia inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezka,

: 14,4
aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia
stawdéw kregostupa (ZZSK)

748,80

- rozliczane
jednorazowo raz
w roku

lub

- rozliczane

w czesciach
wykonanych nie
wiecej niz do kwoty
okreslonej (suma
czesci ryczattu
wykazywanych w
ciggu roku daje 1).

[24, 29]

W analizie przyjeto, ze monitorowanie leczenia tocznia rumieniowatego ukfadowego bedzie

wycenione tak jak dla obecnie finansowanych programéw w chorobach reumatycznych, tj. ryczatt

roczny w wysokosci 14,4 punktow.

5.1.5.3. Koszty belimumabu

przyjmujac, zgodnie z zatacznikiem 1m do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji

umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe), 1 pkt =1 PLN [28].
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Tabela 16.
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* liczba jednostek miary = liczba miligramdéw w opakowaniu
**zaokraglone do 4 miejsc po przecinku [23]

T r fr 5 F 17 R R OR B B
I BN BN B (10] v ciagu jednego podania zaleca sie

stosowanie dawki rownej 10 mg/kg masy ciata pacjenta. Srednie zuzycie belimumabu oszacowano
na podstawie danych z poziomu pacjenta pochodzacych z badania BLISS-52 [19] oraz BLISS-76
[38], przy uwzglednieniu rozktadu masy ciata pacjentdw w poszczegdlnych rozwazanych
subpopulacji (patrz Tabela 55).

Zgodnie z Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [64] $wiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko taka
ilos¢ substancji czynnej, ktéra zostata podana lub wydana $wiadczeniobiorcom, natomiast
niewykorzystane czesci postaci substancji czynnych nie podlegajq rozliczeniu. We wspomnianym
zarzadzeniu uscislano, iz ilosci podanych lub wydanych $wiadczeniobiorcy substancji czynnych
muszg wynika¢ ze schematu dawkowania okreslonym w opisach programow. Z uwagi na powyzsze
w analizie podstawowej uwzgledniono jedynie koszty za podang pacjentowi dawke leku. Pozostatg

niewykorzystang czes$¢ leku $wiadczeniodawca nie moze uwzgledni¢ w rozliczeniu z Narodowym

Funduszem Zdrowia.
—— _f r J 7 71 ' 7 7 I
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5.1.5.4. Koszty podania leku

Zgodnie z opinig eksperta medycznego kazda dawka preparatu Benlysta® bedzie podawana
w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu. Wyceny
punktowej powyzszego swiadczenia dokonano w oparciu o Katalog swiadczen i zakreséw - leczenie
szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) stanowigcy zatacznik nr 1k do Zarzadzenia
Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku [30]. Za s$rednig cene punktu $wiadczenia
zwigzanego z wykonaniem programu przyjeto 52 PLN. Ponizsza tabela przedstawia koszt

jednostkowy rozwazanego $wiadczenia.

Tabela 17
Koszt jednostkowy podania preparatu Benlysta®

L\ EPAVE] Kod Wartosé Koszt/pkt Koszt jednostkowy Zrédto
$wiadczenia $wiadczenia punktowa [PLN] $wiadczenia [PLN] danych

Hospitalizacja w
trybie
jednodniowym
zwigzana z
wykonaniem
programu

5.08.06.0000003 9 52,00 468,00 [24, 30]

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [10] preparat Benlysta® powinien byé
dawkowany w dniach 0, 14 i 28, a nastepnie co 4 tygodnie. A zatem w pierwszym roku po
wigczeniu do programu lekowego leczony caty rok pacjent przyjmie 14 dawek leku, zas w kolejnych
latach otrzyma 13 dawek.

5.1.5.5. Koszty zalezne od aktywnosci poziomu choroby okreslonego przy uzyciu
skali SELENA-SLEDAI

W okresleniu pomiaru zuzycia zasobéw dla omawianych powikian postuzono sie opinig eksperta
medycznego - I 1 1 H I B : dziedziny reumatologii, majaca
doswiadczenie w leczeniu pacjentdédw z toczniem rumieniowatym ukfadowym. Szczegdty dotyczace
sposobu szacowania kosztéw znajdujg sie w dokumentach dotaczonych do analizy ekonomicznej -
Zalacznik_1_Analiza_kosztow_Benlysta oraz Zalacznik_2_Model_kosztow_Benlysta. Analiza
kosztow zakonczona zostata w listopadzie 2011 roku, dlatego w zwigzku z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia [46] w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
przeprowadzono réwniez oszacowanie kosztow z perspektywy wspdlnej ptatnikow za $wiadczenia
zdrowotne, szczegoOtowe kalkulacje znajduja sie w dokumencie

Zalacznik_2b_Model_kosztow_Benlysta.

Koszty krotkoterminowe obejmujg wydatki zwigzane z doraznym leczeniem szpitalnym
i ambulatoryjnym oraz stosowanymi lekami (glikokortykoidy, leki immunosupresyjne oraz
antymalaryczne). Srednie wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw, dla ktérych poziom aktywnosci
choroby okreslony przy uzyciu skali SLEDAI miesci sie w trzech okreslonych przedziatach,
co najwyzej 5 punktow, 6-10 punktdow oraz powyzej 10 punktow, zamieszczono w ponizszej tabeli.
Z uwagi na fakt, iz koszty zalezne od poziomu aktywnosci choroby uwzgledniajg koszty terapii
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standardowej (komparator, patrz rozdziat 4.2.) oraz majac na uwadze czas zakonczenia analizy
kosztéw (listopad 2011 r.) wydatki zwigzane leczeniem standardowym zaktualizowano (stan na
dzien 4 wrzesnia 2012 r. [39]), tym samym spetniajac wymadg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. [46], mdéwigcy o tym, ze informacje o cenach oraz poziomie i sposobie
refundacji technologii opcjonalnych zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia

wniosku.

Tabela 18. Srednie roczne koszty leczenia - zalezne od aktualnego poziomu aktywnosci choroby

Tabela 19. Srednie roczne koszty leczenia - zalezne od aktualnego poziomu aktywnosci choroby

5.1.5.6. Koszty uszkodzen narzadow i powiklan wystepujacych w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego

Stany zdrowia, dla ktérych przeprowadzono kalkulacje kosztow, zostaty zdefiniowane przez
autoréw modelu ekonomicznego The cost-effectiveness of Belimumab in treating patients with
Systemic Lupus Erythematosus (dostarczonego przez producenta leku - firme GSK Services Sp.

z 0.0.) [53] i obejmuja 41 powiktan narzadowych zdefiniowanych skalg SLICC.

W oszacowaniu kosztow wykorzystano opublikowane polskie dane dotyczace zuzycia zasobdéw
w rozwazanych uszkodzeniach narzadéw i powikfaniach wystepujacych w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego. W przypadku braku takich danych postuzono sie opinig ekspertéw
medycznych, odnalezionymi wytycznymi postepowania w przypadku wystgpienia analizowanych
powiktan oraz innymi publikacjami przedstawiajacymi polska praktyke kliniczna.

Srednie koszty roczne leczenia powiklan narzadowych (oszacowane z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych) zestawiono w rozdziale 11.5.

Szczegoty dotyczace kalkulacji zamieszczono w dokumentach dofaczonych do niniejszej analizy

|

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [46] w sprawie
minimalnych wymagan, jakie maja spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu (..) leku, s$rodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego
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w danym wskazaniu analiza ekonomiczna przeprowadzana jest w dwdch wariantach: z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy
wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych oraz
$wiadczeniodawcy. Z uwagi na powyzsze koszty leczenia powiklan przedstawiono réowniez
z perspektywy wspdlnej ptatnikow za $wiadczenia zdrowotne. Zestawienie kosztow znajduje sie
w rozdziale 11.5. Szczegdty dotyczace kalkulacji zamieszczono w dokumencie dotaczonych

do niniejszej analizy Zalacznik_2b_Model_kosztow_Benlysta.
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6. ZESTAWIENIE KOSZTOW I KONSEKWENCJI

Zestawienie kosztow i konsekwencji obejmuje przedstawienie zuzycia zasobodw, kosztéw
jednostkowych oraz konsekwencji zdrowotnych poréwnywanych metod leczenia. W ponizszych
tabelach zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania poréwnywanych
technologii zdrowotnych w badanych populacjach pacjentéw, bez podania ich koncowej kalkulacji
w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspoétczynnika ICUR.

Konsekwencje zdrowotne dla poréwnania belimumab jako leczenie uzupetniajace do terapii
standardowej vs leczenie standardowe przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla
dozywotniego horyzontu czasowego przyjetego w kosztow-uzytecznosci oraz efektywnosci kosztow
(Tabela 20). Szczegotowe zestawienie kosztow jednostkowych przedstawiono w rozdziale 5.1.5
oraz w materiatach dotaqczonych do niniejszej analizy (Zalacznik_1_Analiza_kosztow_Benlysta,
Zalacznik_2_Model_kosztow_Benlysta). Niezagregowane koszty poréwnywanych strategii leczenia
oraz wydatki zwigzane z leczeniem powikfan narzadowych w przeliczeniu na jednego pacjenta
zamieszczono ponizej. Dane zaczerpnieto z modelu efektywnosci kosztow belimumabu

stosowanego w leczeniu chorych z SLE.

Tabela 20.

Zestawienie konsekwencji zdrowotnych oraz niezagregowanych kosztéow dla poréwnania
belimumab jako leczenie uzupefniajace do terapii standardowej vs leczenie standardowe -
Populacja TPL I

T T

Efekty
L L [
| L [
—— — —
E— — =
. [ .
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Tabela 21.

Zestawienie konsekwencji zdrowotnych oraz niezagregowanych kosztéw dla poréownania
belimumab jako leczenie uzupetniajace do terapii standardowej vs leczenie standardowe -
Populacja TPL 1T

T T

Efekty
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Efekty - wystapienie zmian narzadowych [%]
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Obserwowano mniejszg  czestosc wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych,
nieprawidtowosci naczyn obwodowych oraz powiktan ptucnych i nerkowych u pacjentéw stosujacych
leczenie belimumabem w poréwnaniu do chorych leczonych wytacznie terapig standardowg. Wynika
to z nizszej s$redniej aktywnosci choroby u pacjentéw stosujacych belimumab vs SoC i zwigzku
ryzyka wystgpienia powiktan narzadowych z poziomem aktywnosci choroby (okreslonej poprzez
$rednig wartos¢ w skali SLEDAI - patrz Tabela 54). Z drugiej strony cukrzyca, powikfania
zotadkowe-jelitowe, nowotwory ztosliwe (Populacja TLP I), powiktania ze strony uktadu miesniowo-
szkieletowego, powiktania w obrebie narzadu wzroku oraz neuropsychiatryczne wystepujg czesciej
u pacjentdw stosujacych belimumab niz u chorych leczonych terapig standardowg (SoC). Jest to

spowodowane gtdwnie wzrostem sSredniej dtugosci zycia chorych z ramienia belimumabu.

Podobng zalezno$¢ obserwujemy analizujgc $redni czas trwania powiktan, z uwagi na to,
iz uszkodzenia narzaddw w przebiegu tocznia rumieniowatego ukfadowego sg procesem
nieodwracalnym, czas ich trwania zalezy od dtugosci zycia chorych. Stosowanie belimumabu
wydtuza przezycie pacjentow ze SLE, powodujac tym samym wydtuzenie czasu trwania powiktan

narzadowych.

Na wykresach ponizej przedstawiono procentowy udziat poszczegdlnych sktadowych kosztéw
uwzglednionych schematéw leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego z perspektywy NFZ oraz

wspolnej (NFZ i pacjenta) dla analizowanych podgrup pacjentéw.
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Wykres 1.

I 0 B

"I
narzagdowych
e = =N

53



Analiza ekonomiczna belimumabu (preparat Benlysta®) w leczeniu pacje
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7. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

7.1. Analiza podstawowa

7.1.1. Analiza uzytecznosci kosztow — perspektywa podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzytecznos$é, gdzie jednostkqg
efektywnosci byty zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). Réznice w kosztach, rdznice
w efektach oraz wartosci wspotczynnika ICUR dla przyjetego horyzontu czasowego (horyzont

dozywotni) obliczono w poréwnaniu do leczenia standardowego.
Inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos$¢ ICUR obliczono wedtug nastepujgacej formuty:

kosztgg;, — koszts,c
QALYpg, — QALYs0c

ICUR =

Tabela 22.
Wyniki analizy koszty-uzytecznosc¢ dla porownania belimumab vs leczenie standardowe dla
Populacji TPL I - perspektywa NFZ

T T
I — —
I _—

I - -
I _—

———————— —
A ]
| _

Wyniki analizy koszty-uzytecznos$é, przeprowadzonej dla populacji pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem przeciwciat anty-dsDNA i obnizonym stezenie dopetniacza oraz z co najmniej
10 punktami w skali SELENA-SLEDAI z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia, pokazuja,
ze belimumab jest strategig drozszg, jednakze bardziej efektywna w poréwnaniu z komparatorem.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu
przy zastgpieniu leczenia standardowego I

Cena zbytu netto preparatu Benlysta®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$c¢ przy zastgpieniu leczenia standardowego terapig belimumabem jest rowny

wysokosci progu optacalnosci stosowania technologii medycznych w Polsce (105 801 PLN [1])

z perspektywy NFZ, w zaleznoéci od wielkosci opakowania, [
|
L
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Tabela 23.
Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla poréwnania belimumab vs leczenie standardowe dla
Populacji TPL II — perspektywa NFZ

T N
I — —
I _—

I - -
I _—

— —

I —— ]
| S

Wyniki analizy koszty-uzyteczno$¢ (z perspektywy NFZ), przeprowadzonej dla populacji
pacjentéow z co najmniej 6 punktami w skali SELENA-SLEDAI, podwyzszonym stezeniem przeciwciat
anty-dsDNA i obnizonym stezeniem dopetniacza oraz koniecznoscig stosowania glikokortykoidow
wskazuja, ze belimumab jest strategig drozsza, jednakze bardziej efektywng w poréwnaniu
z komparatorem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia w

petnym zdrowiu przy zastgpieniu leczenia standardowego interwencja || N

Cena zbytu netto preparatu Benlysta®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu leczenia standardowego terapig belimumabem jest réwny
wysokos$ci progu opfacalnosci stosowania technologii medycznych w Polsce (105 801 PLN [1])
z perspektywy NFZ, w zaleznosci od wielkosci opakowania, wynosi |l I T B
|
|

7.1.2. Analiza uzytecznosci kosztéw — perspektywa podmiotu
zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcy

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy koszty-uzytecznos$é, gdzie jednostkq
efektywnosci byly zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). Rdéznice w kosztach, réznice
w efektach oraz wartosci wspédtczynnika ICUR dla przyjetego horyzontu czasowego (horyzont

dozywotni) obliczono w poréwnaniu do leczenia standardowego.
Inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos$¢ ICUR obliczono wedtug nastepujacej formuty:

kosztgg; — kosztsyc

ICUR =
QALYpg, — QALYs0c
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Tabela 24.
Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla poréwnania belimumab vs leczenie standardowe dla
Populacji TPL I - perspektywa NFZ+pacjent

T T
I — —
I _—

I - -
I _—

— —

I —— ]
| S

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢, przeprowadzonej dla populacji pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem przeciwciat anty-dsDNA i obnizonym stezenie dopetniacza oraz z co najmniej
10 punktami w skali SELENA-SLEDAI, pokazujq, ze belimumab jest strategiq drozszg, jednakze
bardziej efektywng w porownaniu z komparatorem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia w petlnym zdrowiu przy zastgpieniu leczenia standardowego
interwencja I

Cena zbytu netto preparatu Benlysta®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu leczenia standardowego terapig belimumabem jest réwny

wysokosci progu optacalnosci stosowania technologii medycznych w Polsce (105 801 PLN [1])

z perspektywy NFZ, w zaleznosci od wielkosci opakowania, |
|
]

Tabela 25.
Wyniki analizy koszty-uzytecznosc¢ dla porownania belimumab vs leczenie standardowe dla
Populacji TPL II - perspektywa NFZ+pacjent

B
| I I
| [

| [ [
| [

—————— —
E— |
| ]

Wyniki analizy koszty-uzytecznos$¢, przeprowadzonej dla populacji pacjentdow z co najmniej
6 punktami w skali SELENA-SLEDAI, podwyzszonym stezeniem przeciwciat anty-dsDNA
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i obnizonym stezeniem dopetniacza oraz koniecznoscig stosowania glikokortykoidéw wskazuja,
ze belimumab jest strategig drozsza, jednakze bardziej efektywna w poréwnaniu z komparatorem.
Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu
przy zastgpieniu leczenia standardowego interwencja wynos | N

Cena zbytu netto preparatu Benlysta®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ przy zastgpieniu leczenia standardowego terapig belimumabem jest rowny

wysokosci progu optacalnosci stosowania technologii medycznych w Polsce (105 801 PLN [1])

z perspektywy NFZ, w zaleznosci od wielkosci opakowania, |l I B BE Bl
|
.

7.2. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono jednoczynnikowa analize
wrazliwosci, w ramach ktérej oceniono wptyw zmiany kluczowych, ,niepewnych” parametrow
i przyjetych zatozen na wyniki analizy dla efektu zdrowotnego w postaci zyskanych lat zycia
skorygowanych o jakos$¢. Oszacowania przeprowadzono osobno dla populacji pacjentéow z wysokim
stopniem aktywnosci choroby tj. o pozytywnym odczycie biomarkerdw (podwyzszone stezenie
przeciwciat przeciwko dsDNA, niski poziom dopetniacza) i wyjéciowa wartoscia skali SELENA-
SLEDAI > 10 (Populacja TPL I) oraz chorych stosujacych terapie glikokortykoidami, z co najmniej 6
punktami w skali SELENA-SLEDAI, podwyzszonym stezeniem przeciwciat anty-dsDNA i obnizonym
stezeniem dopetniacza. Ponadto zaprezentowano wyniki dla populacji zgodnej z wskazaniem
rejestracyjnym [10], obejmujacej pacjentéw z obecnoscig przeciwciat przeciwko dsDNA oraz niskim
poziomem dopetniacza (Populacja ChPL), jak réwniez dla ogdélnej populacji uwzglednionej
w randomizowanych badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
belimumabu - BLISS-52 [38] oraz BLISS-76 [19] - patrz Tabela 31.

Analize wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniu nastepujacych zmian dla parametréow

analizy:
= uwzglednienie rozliczania catych opakowan preparatu Benlysta®,

= dtugo$¢ terapii preparatem Benlysta® na poziomie 2, 3 i 4 lat, zaktadajac mozliwosé

wznowienia udziatu w programie lekowym,

= uwzglednienie ceny hurtowej brutto preparatu Benlysta®, przy zatozeniu mozliwosci
nabywania leku przez $wiadczeniodawce nie bezposrednio u producenta leku, ale za

posrednictwem hurtowni,
= zuzycie glikokortykoidow na podstawie badan BLISS-52 [38] oraz BLISS-76 [19], [53],
= stopa dyskontowa (0% dla kosztow, 0% dla efektow zdrowotnych),
= stopa dyskontowa (5% dla kosztow, 0% dla efektéw zdrowotnych),

= stopa dyskontowa (5% dla kosztow, 5% dla efektow zdrowotnych),
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= koszty zwigzane z podaniem belimumabu poczawszy od trzeciego wlewu rozliczane
w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonywaniem programu. Przyjecie
kosztow podania leku na podstawie zalecen zawartych w Charakterystyce produktu
leczniczego Benlysta®, aby co najmniej dwa pierwsze wlewy odbyly sie w warunkach
szpitalnych, gdzie bedzie mozliwy nadzér nad chorymi w ciggu pierwszych kilku godzin
po wlewie, z uwagi na mozliwos$¢ pojawienia sie reakcji nadwrazliwosci o charakterze
op6znionym. Kolejne wlewy nalezy podawa¢ w gabinecie, w ktéorym jest dostep do
sprzetu i lekdw umozliwiajgcych przeciwdziatanie ciezkim reakcjom z nadwrazliwosci
[10]. Na podstawie powyzszych danych przyjeto, ze poczawszy od trzeciej dawki leku
koszty podania belimumabu rozliczane sg w ramach $wiadczenia ,przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” wycenionego na 2 punkty

(cena punktu wynosi 52 PLN)

= zmiana kosztow zwigzanych z poziomem aktywnoséci choroby o +25% - przyjeto ze
wzgledu na niepewnos$¢ oszacowan (brak opublikowanych badan kosztowych, zuzycie
zasobow w zaleznosci od przyjetego poziomu aktywnosci choroby przyjeto na

podstawie opinii eksperta medycznego),

= zmiana kosztéw leczenia powiktan narzadowych o *25% - przyjeto ze wzgledu na
niepewnos¢ oszacowan (brak opublikowanych badan kosztowych w populacji pacjentéw

z toczniem rumieniowatym uktadowym).

W tabeli ponizej zestawiono parametry wykorzystane w analizie wrazliwosci.

Tabela 26.
Parametry wykorzystane w analizie wrazliwosci

Zmienny parametr Wartosc Wartosc prz_yJ_Qta w ELENFAL
podstawowa wrazliwosci
I I I
-]
I I ]
% N I
I
r——
I I I
I
I
I R - =

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla poréwnania belimumabu
dodanego do terapii standardowej z leczeniem standardowym dla rozwazanych populacjach
pacjentéw zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 27 i Tabela 28 - perspektywa ptatnika

publicznego, Tabela 29 i Tabela 30 - perspektywa wspdlna ptatnikéw).
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Tabela 27.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci Populacja TPL I - perspektywa ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne

E—
E— — — - - I EEE—
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N — — - - | E—
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Cena zbytu netto

Koszt catkowity preparatu

Efekt catkowity —

Koszt catkowity - Efekt catkowity -

) — leczenie " leczenie ICUR
Parametr modelu belimumab belimumab Benlysta® dla
[PLN] star;:cll,al!::]o we [QALY] StaF (;I‘a\[cﬁwe [PLN/QALY] wartosci progowej
ICUR [PLN]
I I
— — — - - — R
 mml
I I
— — — - - — R
 mml
I I
——— — — - - — I
.
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Tabela 28.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci Populacja TLP II - perspektywa ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne

Cena zbytu netto
preparatu
Benlysta® dla
wartosci progowej

Koszt caiko_wity Efekt catkowity - Efekt calko_wity -
- leczenie belimumab leczenie ICUR
standardowe [QALY] standardowe [PLN/QALY]
[PLN] [QALY]

Koszt catkowity -

Parametr modelu belimumab
[PLN]

ICUR [PLN

—
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Cena zbytu netto

Koszt catkowity preparatu

Efekt catkowity —

Koszt catkowity - Efekt catkowity -

) — leczenie " leczenie ICUR
Parametr modelu belimumab belimumab Benlysta® dla
[PLN] star;:cll,al!::]o we [QALY] StaF (;I‘a\[cﬁwe [PLN/QALY] wartosci progowej
ICUR [PLN]
I I
— — — . - — R
 mml
I I
—— — — . - — R
 mml
I I
——— — — . - — I
.
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Tabela 29.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci Populacja TLP I - perspektywa wspoélna

Cena zbytu netto
preparatu
Benlysta® dla
wartosci progowej

Koszt caiko_wity Efekt catkowity - Efekt calko_wity -
- leczenie belimumab leczenie ICUR
standardowe [QALY] standardowe [PLN/QALY]
[PLN] [QALY]

Koszt catkowity -

Parametr modelu belimumab
[PLN]

ICUR [PLN

—
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Cena zbytu netto

Koszt catkowity preparatu

Efekt catkowity —

Koszt catkowity - Efekt catkowity -

) — leczenie " leczenie ICUR
Parametr modelu belimumab belimumab Benlysta® dla
[PLN] star;:cll,al!::]o we [QALY] StaF (;I‘a\[cﬁwe [PLN/QALY] wartosci progowej
ICUR [PLN]
I I
— — — - - — R
 mml
[ I
—— — — - - — R
 mml
I I
R — — - - — I
.
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Tabela 30.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci Populacja TLP II - perspektywa wspoélna

Cena zbytu netto
preparatu
Benlysta® dla
wartosci progowej

Koszt caiko_wity Efekt catkowity - Efekt calko_wity -
- leczenie belimumab leczenie ICUR
standardowe [QALY] standardowe [PLN/QALY]
[PLN] [QALY]

Koszt catkowity -

Parametr modelu belimumab
[PLN]

ICUR [PLN

—
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Cena zbytu netto

Koszt catkowity preparatu

Efekt catkowity —

Koszt catkowity - Efekt catkowity -

) — leczenie " leczenie ICUR
Parametr modelu belimumab belimumab Benlysta® dla
[PLN] star;:cll,al!::]o we [QALY] StaF (;I‘a\[cﬁwe [PLN/QALY] wartosci progowej
ICUR [PLN]
I I
— — — . - — R
il
I I
—— — — . - — I
 mml
I I
——— — — . - — I
.
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Tabela 31.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wyniki dla Populacji ChPL oraz Populacji BLISS

Cena zbytu netto

Koszt catkowity preparatu

Efekt catkowity —

Koszt catkowity - Efekt catkowity -

. - leczenie - leczenie ICUR ®
Parametr modelu beIE ?Ll:‘n;ab standardowe be[l (';:\t?]ab standardowe [PLN/QALY] wa?f:_él::,ftaro dcl)?lve'
[PLN] [QALY] RISIOWE)
Perspektywa NFZ
I I
R — — - - — I
e
I I
—— — — - - — I
— aml
I
I —— —— - - — I
e
-
I — — . . — |
e
Perspektywa wspodlna
I I
————— — — - - — I
e
I I
——— — — - - — |
——
I
I —— —— - - — I
e
I
I —— —— - - — |
e

67



Analiza ekonomiczna belimumabu (preparat Benlysta®) w leczeniu pacje
z toczniem rumieniowatym uktadowym a

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona dla zweryfikowania wptywu przyjetych
zatozen na wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ poréwnujacej koszty i efekty stosowania belimumabu
dodanego do leczenia standardowego w poréwnaniu z leczeniem standardowym, wykazata
stabilnos¢ wynikéw, zgodnie z ktérymi leczenie belimumabem jest strategiq drozszg ale bardziej
skuteczng w poréwnaniu z leczeniem standardowym. Najwieksze zmiany w poréwnaniu do
wyjsciowych wartosci wspodtczynnika ICUR wystgpity przy zatozeniu alternatywnych wartosci stép
dyskontowych (obnizenie wskaznika ICUR o 48-50%), dtugosci terapii preparatem Benlysta®
na poziomie 4 lat (wzrost ICUR 0 28%-32%).

Graficzng interpretacje wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiajg ponizsze

wykresy.
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Wykres 4.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Populacja TPL II, perspektywa NFZ

Wykres 5.
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Wykres 6.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - Populacja TPL II, perspektywa NFZ+pacjent

7.3. Analiza scenariuszy skrajnych

Dla poréwnania belimumab vs leczenie standardowe, w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono réwniez analize scenariuszy skrajnych. Rozwazono wptyw jednoczesnej zmiany
krytycznych wartosci parametréow modelu, przy ktérych nastepuje zmniejszenie (,scenariusz
optymistyczny”) oraz zwiekszenie (,scenariusz pesymistyczny”) wartosci kosztu inkrementalnego

oraz inkrementalnego wspétczynnika koszty-uzytecznos¢ (ICUR).
Rozwazanymi parametrami w analizie scenariuszy skrajnych dla poréwnania byty:
W scenariuszu optymistycznym:
= stopa dyskontowa (0% dla kosztow, 0% dla efektow zdrowotnych),

= koszty zwigzane z podaniem belimumabu poczawszy od trzeciego wlewu rozliczane

w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonywaniem programu,
= zmiana kosztéw leczenia powikfan narzadowych o +25%.
W scenariuszu pesymistycznym:

= przyjecie dlugoé¢ terapii preparatem Benlysta® w ramach programu lekowego na

poziomie 4 lat,
= zmiana kosztow leczenia powiktan narzadowych o -25%.

= stopa dyskontowa (5% dla kosztéw, 5% dla efektéw zdrowotnych).
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d

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej dla poréwnania belimumabu z leczeniem

standardowym dla rozwazanej populacji pacjentéw zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 32,
Tabela 33).
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Tabela 32.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych - perspektywa ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne

Cena zbytu netto

Koszt catkowity preparatu

Efekt catkowity —

Koszt catkowity - Efekt catkowity -

. - leczenie . leczenie ICUR
Parametr modelu belimumab belimumab Benlysta® dla
[PLN] star;c;?-l;:l]@ we [QALY] StaF ‘;I:[c\l(tiwe [PLN/QALY] wartosci progowej
ICUR [PLN]
Populacja TPL I
I
| I I [ [ [ I
[
| I I [ [ | I
]
| I I [ [ I L
[ .
I
[
| I I [ [ | [ I
B
[ |
| . . [ [ [ I
[
[ |
| I I [ [ I I
L .
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Tabela 33.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych - perspektywa wspdlna ptatnikéw za swiadczenia zdrowotne

Cena zbytu netto

Koszt catkowity preparatu

Efekt catkowity —

Koszt catkowity - Efekt catkowity -

. - leczenie - leczenie ICUR ®
Parametr modelu belimumab standardowe belimumab standardowe [PLN/QALY] Ben’ly_sta dla )
[PLN] [PLN] [QALY] [QALY] wartosci progowej
Populacja TPL I
]
| I [ [ [ [ I
[ ]
| [ [ [ [ [ I
[ .
| I [ [ [ [ ] I
.
I
[ ]
| I I [ [ | I I
| =
I
| I I [ [ [ ]
|
| [ [ [ [ [ ]
B
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Analiza wartosci skrajnych dla poréwnania belimumab vs leczenie standardowe wykazata, ze
leczenie belimumabem pozostaje terapia drozsza i bardziej skuteczng niz stosowanie leczenia
standardowego. Wspdtczynnik ICUR z perspektywy NFZ/wspdlnej wynosi

-
|
0] I S D D D I
|

Poréwnanie wynikow analizy podstawowej oraz scenariuszy skrajnych przedstawiono

na wykresie ponizej.

Wykres 7.
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Wykres 10.

7.4. Dodatkowa analiza w horyzoncie zgodnym z horyzontem badan
klinicznych

Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy uzytecznosci w jednorocznym horyzoncie czasowym
zgodnym z okresem obserwacji wykorzystanych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa, zaczerpnietych z badan klinicznych BLISS-52 [38] oraz BLISS-76 [19].

Tabela 34.
Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla poréwnania belimumab vs leczenie standardowe -
perspektywa NFzZ

Populacja TPL 1
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Populacja TPL IT

I —— ——
I ——

I - -
I _—

— —

Tabela 35.

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla poréwnania belimumab vs leczenie standardowe -
perspektywa wspoélna

Populacja TPL I
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8. PRZEGLAD ANALIZ EKONOMICZNYCH

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalnosé stosowania belimumabu w ocenianej populacji pacjentéw.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:
= Medline przez PubMed,

= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane

Controlled Trials Register),
* Embase
oraz medyczne serwisy internetowe:
= NICE (National Institute for Clinical Excellence),
= CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuty pogladowe
i przeglady systematyczne medycznych serwisdéw internetowych).

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych
efektywnoé¢ kosztowa preparatu Benlysta®, w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindéw
medycznych MeSH (Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujq sie hasta tematyczne
wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz  terminami bliskoznacznymi. Potgczenie
wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie

pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedna analize
oceniajaca optacalnos¢ stosowania belimumabu w leczeniu SLE (ponizej przedstawiono krétkg
charakterystyke zidentyfikowanej publikacji). Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
znajduja sie w rozdziale 11.7 natomiast opis procesu selekcji publikacji w postaci diagramu
przedstawiono w rozdziale 11.8.
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Tabela 36

Podstawowe zatozenia i wyniki wyptywajace z odnalezionych analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢ stosowania belimumabu w leczeniu SLE

Technology
Assessment
Programme
[18]

Belimumab+SoC
versus SoC

Populacja

Populacje ogdlna z
badan BLISS-52
[38] i BLISS-76
[19] (All BLISS).
Populacje zgodng
ze wskazaniem
rejestracyjnym

[10], czyli
0 podwyzszonym
stezeniu
przeciwciat anty-
dsDNA oraz
niskim poziome
dopetniacza
(Anticipated
license
population)
Populacje
docelowg
obejmujaca
populacje ze
wskazania
rejestracyjnego

z wartoscig skali

SELENA-SLEDAI
> 10 (Target
population)

Technika
analityczna/

horyzont
czasow

CUA

Dozywotni
horyzont czasowy

Kraj/waluta/
perspektywa

UK/ £/ ptatnika
publicznego (NHS
oraz PPS)
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Skiadowe
kosztow

koszty leku
i podania,
koszty zalezne od
poziomu
aktywnosci
choroby,
koszty zwigzane
z wystgpieniem
powiktan
narzadowych

Punkty
koncowe/
uzytecznosci

Lata zycia
skorygowane
0 jakos¢ (QALY)

Uzytecznosci
stanow zdrowia
przed i po
progresji zostaty
oparte na
konwersji
kwestionariusza
EORTC z badania
klinicznego
(Raymond 2011)
na standardowg
skale miary
uzytecznosci.
Uzytecznos¢
w stanie ,przed
progresjg” rowna
jest 0,73;
uzytecznosé
w stanie , po
progresji” - 0,596

All BLISS:

Inkrementalny
koszt leczenia
1 pacjenta
belimumabem:
35 584£;
Inkrementalny
QALY: 0,43
ICUR: 82 909£

Anticipated license
population:
Inkrementalny
koszt leczenia
1 pacjenta
belimumabem:
40 303%;
Inkrementalny
QALY: 0,61
ICUR: 66 170£

Target population:

Inkrementalny
koszt leczenia
1 pacjenta
belimumabem:
51 925¢;
Inkrementalny
QALY: 0,81
ICUR: 64 410£
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9. OGRANICZENIA ANALIZY
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10. DYSKUSJA I WNIOSKI

W niniejszej analizie oceniono opfacalno$é¢ stosowania belimumabu (preparat Belnysta®)
dodanego do leczenia standardowego w poréwnaniu z terapig standardowg w leczeniu pacjentéow

z aktywnym seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym.

Analize przeprowadzono dla populacji wnioskowanej do objecia programem lekowym tj. dla
subpopulacji chorych spetniajacych kryteria rozpoznania SLE i nieskutecznosci terapii standardowej
oraz u ktérych wystepuje wysoka aktywnos¢ choroby definiowana jako: co najmniej 10 punktow
w skali SELENA-SLEDAI oraz podwyzszone stezenie przeciwciat anty-dsDNA i obnizone stezenie
dopetniacza lub jako co najmniej 6 punktami w skali SELENA-SLEDAI, podwyzszone stezenie

przeciwciat anty-dsDNA i obnizone stezenie dopetniacza, stosujacych terapie glikokortykoidami.

Ocene optacalnosci stosowania belimumabu w badanych populacjach chorych z aktywnym
toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) wykonano w ramach analizy koszty-uzytecznos¢ (ang.
Cost - Utility Analysis - CUA). Jako gtdwng miare efektu zdrowotnego w analizie uzytecznosci
kosztéw, oceniajacej skutecznos$¢ belimumabu skojarzonego ze standardowg terapig w poréwnaniu
ze standardowa terapig w rozpatrywanych populacjach chorych ze SLE przyjeto zyskane lata zycia
skorygowane o jakos$¢ (QALYs, ang. Quality Adjusted Life-Years).

Zmienne ,wejsciowe” do modelu okreslajace pte¢, wiek oraz s$rednig mase ciata pacjenta
zostaty zaczerpniete z charakterystyki wyjsciowej populacji chorych biorgcych udziat w badaniach
klinicznych BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19], wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej [25].

Mocny punkt skonstruowanego modelu stanowi fakt, iz opiera sie na naturalnej historii duzej
kohorty pacjentéw (1 282 chorych) z $rednim follow-up trwajacym od 5 do 6 lat (dane z 1992
o minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 2 lata). Stad model jest w stanie dokfadnie
oszacowac dtugoterminowy przebieg choroby i oddac réznorodnosc i ztozono$¢ schorzenia jakim

jest SLE, gdzie historia choroby pacjenta odgrywa wazng role w dalszym przebiegu choroby.

Ponadto w rekomendacji NICE dotyczacej stosowania belimumabu, model ekonomiczny
przedstawiony przez wnioskodawce (wykorzystany réwniez w niniejszej analizie) okreslono, jako

dosy¢ skomplikowany, jednak generalnie dobrze skonstruowany. [37]

Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata

btedéw.

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajacych optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji
ocenianej. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng analize ekonomiczng oceniajacg efektywnosé
kosztowg belimumabu (rozdziat 8). Odnalezione opracowanie [18] stanowi ocene analizy
uzytecznosci kosztow przeprowadzong z perspektywy pfatnika publicznego w Wielkiej Brytanii,

przetozonej ptatnikowi opiera sie na modelu wykorzystanym w niniejszej analizie. Nie mozna
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bezposrednio dokona¢ poréwnania wynikdw odnalezionego opracowania z oszacowaniami dla

warunkéw polskich ze wzgledu na réznice w diugo$é terapii preparatem Benlysta®.

Walidacja zewnetrzna modelu odnosi sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi
dowodami empirycznymi. Odnaleziono jeden abstrakt opisujacy badanie II fazy dotyczace
efektywnosci i skutecznos$¢ belimumabu w leczeniu SLE w horyzoncie piecioletnim Petri 2010 [45].
Ze wzgledu czesciowg i skrotowg forme przedstawienia wynikow oraz brak poréwnania

z komparatorem przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto mozliwe.

W rekomendacji NICE dotyczacej stosowania belimumabu [37] przedstawiono czesciowe wyniki
otwartego badania II fazy Petri 2011, ktoére wskazuje na utrzymujaca sie skutecznos¢ belimumabu i
bezpieczenstwo dla 6-letniego okresu obserwacji. Zaprezentowane wyniki wskazujg na $rednia
redukcja zuzycia glikokortykoidéw wyniosta 4,7 mg/dzien, srednia redukcja o 34,4% w pordéwnaniu
do dawki wyjsciowej badana po 6-letnim okresie obserwacji. Ponadto roczna stopa wycofania

z leczenia, obserwowana w badaniu, wyniosta w przyblizeniu 13%.
Odniesienie do progu optacalnosci

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego [54] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu
art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 [55] oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98,
poz. 817 [56]), przy czym za prég kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ przyjmuje sie trzykrotnos¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze
wskazanym przepisem, Prezes GUS przedstawia szacunkowg s$rednig warto$¢ PKB na jednego
mieszkanca za okres ostatnich trzech lat dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza,
w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski”
w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres ostatnich trzech lat. W
zatgczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2012 r. w sprawie
szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkannca w latach 2008-2010
(Monitor Polski Nr 2012 r., poz. 836 [67]) ogtoszono szacunek wartosci PKB na jednego
mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 35 267 PLN. Wysokos$¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ wynosi zatem na dzien dzisiejszy 3 x 35 267 PLN,
tj. 105 801 PLN/QALY.
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Whioski koncowe

Terapia z zastosowaniem preparatu Benlysta® umozliwi chorym z toczniem rumieniowatym
uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci choroby dostep do bezpiecznej i skutecznej terapii,
ktéra nie tylko pozwoli im na powrdét do petnej aktywnosci zyciowej i zawodowej, ale rowniez
poprawi jakos$¢ zycia poprzez poprawe samooceny i stanu emocjonalnego. Wprowadzenie
refundacji preparatu Benlysta® w ramach programu lekowego umozliwi ponadto opanowanie
aktywnej choroby u pacjentow nieodpowiadajacych na tradycyjne metody leczenia, pozwoli
ograniczy¢ czesto$¢ nawrotow duzej aktywnosci choroby oraz wystepowanie dziatan niepozadanych
zwigzanych z przewlektym leczeniem glikokortykoidami.
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11. DODATEK

11.1. Opis skal stuzacych do oceny zaawansowania SLE i stopnia
uszkodzenia narzadow

Ze wzgledu na ztozony obraz kliniczny SLE (wiele réwnoczesnie wystepujacych objawdw,
okresy nawrotéow oraz remisji choroby) opracowano rdzne skale stuzace do oceny
aktywnosci/zaawansowania choroby oraz skale okreslajacq stopien uszkodzenia narzadow

wewnetrznych. Zestawienie skal uzytych w dalszej analizie zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Zestawienie skal oceniajacych aktywnos¢ SLE oraz uszkodzenie narzadéw wewnetrznych

T

Skale oceniajace aktywnosc choroby

Skala aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego
(Systemic lupus erythematosus disease activity index)
Zmodyfikowana skala aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego
SELENA-SLEDAI (SS) (Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment - SLE Disease
Activity Index)
Skala aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego
(British Isles Lupus Assessment Group index)

SLEDAI

BILAG
PGA Ogolna ocena lekarska (Physician Globar Assessment)

Skala oceniajaca stopien uszkodzenia organow wewnetrznych

Miedzynarodowy kliniczny wskaznik uszkodzen wywotanych ogdlnoustrojowym
toczniem rumieniowatym
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index)

SLICC/ACR Damage
Index

Ponizej przedstawiono skrotowy opis ww. skal. Dokftadny opis wraz z przyktadowymi

kwestionariuszami znajduje sie w analizie klinicznej [25].

SELENA oraz SELENA-SLEDAI [51]

Skala aktywnosci tocznia rumieniowatego (SLEDAI) mierzy aktywnos$¢ choroby dla ostatnich 10
dni. Skala zawiera 24 sktadowe (leukopenia, trombocytopenia, goraczka, zwiekszenie ilosci anty-
nDNA, zmniejszona aktywnos$¢ komplementu, zapalenie osierdzia, zapalenie optucnej, owrzodzenie
btony $luzowej, tysienie, zmiany skdérne, pyuria, biatkomocz, krwiomocz, osad moczu, zapalenie
miesni, zapalenie stawow, zapalenie naczyn, CVA (incydent naczyniowo-mdzgowy), bdle gtowy,
zajecie nerwdéw czaszkowych, zaburzenia widzenia, organiczny zespdt mdzgowy, psychozy,
drgawki), ktéorym przyporzadkowano wagi 1-8. Aktywnos$¢ choroby stanowi sume ocenianych
pozycji o zakresie od 0 do 105, gdzie 0 oznacza brak aktywnosci schorzenia, za$ 105 teoretyczne
maksimum aktywnosci. Skala SLEDAI jest rzetelnym, wiarygodnym oraz wrazliwym narzedziem do
oceny aktywnosci choroby. Od momentu publikacji pierwszej wersji skali SLEDAI wprowadzono do
niej kilka modyfikacji w zakresie doprecyzowania definicji poszczegdlnych pozycji. Skala SLEDAI
zostata dostosowana do potrzeb badania SELENA (Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus

National Assessment) w celu uchwycenia momentu wzrostu aktywnosci choroby.
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Skale SELENA-SLEDAI zastosowano w badaniach BLISS-52 [38] oraz BLISS-76 [19], natomiast
do oceny kohorty z rejestru John Hopkins SLE Lupus Registry stosowano oryginalng wersje skali
SLEDAI. Poniewaz zaréwno skala SELENA-SLEDAI [53, 57], jak i oryginalna wersja skali SLEDAI
wykorzystujg te same elementy oraz ich wagi przy minimalnych zmianach definicji poszczegolnych

pozycji, roznica nie wptywa istotnie na koricowe wyniki.

SLICC/ACR Damage Index — SDI

Miedzynarodowy kliniczny wskaznik uszkodzen wywotanych ogodlnoustrojowym toczniem
rumieniowatym (SDI) zostat opracowany przez grupe badaczy i uprawomocniony przez American
College of Rheumatology. Wskaznik odpowiada liczbie uszkodzen w organizmie pacjenta. Bierze on
pod uwage 41 rodzajow uszkodzen dotyczacych 12 uktaddw narzadow (uszkodzenia oczne,
neuropsychiatryczne, nerkowe, ptucne, uktadu krazenia, naczyn obwodowych, ukfadu
pokarmowego, uktadu miesniowo-szkieletowego, skory, cukrzyca, przedwczesna niewydolnosé
gonad, nowotwory) najczesciej ulegajacych uszkodzeniu w wyniku choréb wspdéttowarzyszacych
SLE badZ z powodu toksycznosci stosowanego leczenia. Uszkodzenie musi wystepowaé minimum
przez 6 miesiecy, badz by¢ zwigzane z powstatg blizng patologiczng wskazujacg na zrddto
uszkodzenia. Ogdlny wskaznik stanowi sume w zakresie od 0 do 47. Ze wzgledu na fakt, iz
powstate uszkodzenia majg charakter nieodwracalny wynik w skali SDI uzyskany przez pacjenta
jest mu przypisany do konca zycia. Stwierdzone u pacjenta punkty sa mu stale wtasciwe. Wskaznik
SLICC zostat poszerzony w 1996 roku o niewydolnos$¢ trzustki, przerwanie Sciegna oraz o wyciecie
tkanki ptucnej. W przypadku kohorty z John Hopkins SLE Lupus Registry zastosowano pozniejsza
wersje wskaznika (1996), podczas gdy w badaniu BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19] wykorzystano
oryginalng skale. Poniewaz dane z badania BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19] wykorzystano jedynie
przy symulacji danych poczatkowych SLICC uznano, iz fakt ten nie wptynie istotnie na ostateczne

wyniki.

BILAG [44, 62]

Skala aktywnosci pozwalajg na ocene aktywnosci choroby w momencie rozpoznania
i Sledzenie jej zmian w czasie trwania. Skala aktywnosci choroby BILAG (ang. The British Isles
Lupus Assessment Group) zostata sklasyfikowana wg 9 systemodw (uszkodzenia ogdlnoustrojowe,
skorno - $luzowe, neuropsychiatryczne, miesniowo - szkieletowe, sercowo - oddechowe,
zotadkowo - jelitowe, oczne, nerkowe, hematologiczne). Aktywnos$¢ choroby jest podzielona na
pie¢ poziomoéow: A-bardzo aktywna, B - umiarkowana, C - tagodne dziatanie, D - stabilna oraz E -
nie wystepuje. Normalnie catkowity wynik nie jest liczony. Jednak skala BILAG moze by¢
przeksztatcona na skale aktywnosci choroby przez przypisanie odpowiednich punktéw do
poziomdéw: A= 9, B=3, C= 1, D=0, E= 0, co w sumie daje potencjat wynik 72.

PGA [51, 44]

Ogodlna ocena lekarza (ang. Physician Global Assessment — PGA) opiera sie na trojstopniowej
skali mierzacej stopien nasilenia choroby. W skali stosuje sie punkty od 0 do 3, gdzie 0 oznacza
brak objawow choroby, 1 - tagodne objawy choroby, 2 - umiarkowane objawy choroby oraz
3 - ciezkie objawy choroby.
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11.2. Parametry charakterystyczne dla podgrup pacjentéow
rozwazanych w analizie wrazliwosci

11.2.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw - analiza wrazliwosci
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*rozktad procentowy ze wzgledu na wyjsciowg warto$¢ SELENA-SLEDAI przedstawia Tabela 42
**odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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11.2.1. Skutecznos¢ kliniczna i prawdopodobienstwa zdarzen - pierwszy
rok leczenia, analiza wrazliwosci

Tabela 39.
Prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od wyj$ciowej wartosci SS -
analiza wrazliwosci

ﬁ

ey N ey W |

*w celu oszacowania S$redniej wartosci prawdopodobienstwa wykorzystano dane odnosnie rozktadu
procentowego pacjentéw w zaleznosci od poziomu aktywnosci choroby okreslonego przy uzyciu skali SELENA-
SLEDAI
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Tabela 40.
Wspotczynniki regresji liniowej dla wartosci SS - analiza wrazliwosci

* btad standardowy (ang. standard error)

Tabela 41.
Prawdopodobienstwo rezygnacji z terapii belimumabem -rezygnacja z przyczyn naturalnych
(BLISS-52 [38], BLISS-76 [19]) - analiza wrazliwosci

i
oo

*przyjeto, ze rezygnacja w pierwszym roku leczenia u pacjentédw odpowiadajacych na leczenie moze wystgpic
dopiero po 24 tygodniach terapii, kiedy to pacjenci poddawani sg badaniu w celu ustalenia uzyskania
odpowiedzi na leczenie

** w scenariuszu podstawowym analizy nie uwzgledniono tych wartosci, gdyz przyjeto zatozenie, iz pacjenci
nieodpowiadajacy na leczenie belimumabem po 24 tyg. kontynuujq leczenie wytacznie terapig standardowa,
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11.3. Rozklad procentowy pacjentow ze wzgledu na wartosc
wyjsciowq skali SELENA-SLEDAI

Tabela 42.
Rozklad pacjentow ze wzgledu na wartos$¢ wyjsciowaq skali SELENA-SLEDAI - na podstawie badan
BLISS [19, 38]
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11.4. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci zwigzanych

z uszkodzeniami narzadéw podczas SLE w bazie PubMed wykonang przez autoréow modelu.

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed

Rodzaj uszkodzenia Stowo kluczowe

("Costs and Cost Analysis"[Mesh] OR "Economics"[Mesh] OR "economics
"[Subheading] OR "Cost-Benefit Analysis"[Mesh] OR "Health Care
Costs"[Mesh] OR "Hospital Costs"[Mesh] OR "Drug Costs"[Mesh] OR "Quality of
Life"[Mesh])
Retinal change and "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]
Uszkodzenia oczne "Diabetic Retinopathy"[Mesh] ; "Optic Nerve Diseases"[Mesh]

"Multiple Sclerosis"[Mesh] and optic; "Neuromyelitis Optica"[Mesh]

Ogdlnie

Uszkodzenia

neuropsychiatryczne cognitive impairment; "Psychotic Disorders"[Mesh]

Zaostrzenia choroby e " e "
wymagajace leczenia Seizures"[Mesh] ; "Epilepsy"[Mesh]

Neuropatia cranial neuropathy ; peripheral neuropathy

Ea galnls e zae "Myelitis, Transverse"[Mesh]
regowego

Uszkodzenia nerek "Lupus Nephritis"[Mesh] ; "Kidney Failure, Chronic"[Mesh]

"Hypertension, Pulmonary"[Mesh]

Shrinking lung ; pleural fibrosis

“"Pulmonary Fibrosis"[Mesh]

"Pulmonary Infarction"[Mesh] ; "Pulmonary Embolism"[Mesh]
"Cardiomyopathies"[Mesh]

"Heart Valve Diseases"[Mesh]

"Pericarditis"[Mesh]

"Intermittent Claudication"[Mesh]

"Amputation"[Mesh] ; tissue loss

"Venous Thrombosis"[Mesh]

bowel resection ; spleen resection ; liver resection ; gall bladder resection
mesenteric insufficiency ; "Peritonitis"[Mesh] ; gastrointestinal tract surgery ;
pancreatic insufficiency

Muscle atrophy ; "Osteonecrosis”"[Mesh] ; avascular necrosis ;
"Osteomyelitis"[Mesh]

deforming arthritis ; erosive arthritis

Osteonecrosis"[Mesh]

"Osteoporosis"[Mesh]

Uszkodzenia ptuc
Uszkodzenia uktadu
krazenia

Uszkodzenia naczyn
obwodowych

Uszkodzenia uktadu

pokarmowego

Uszkodzenia uktadu
miesniowo — szkieletowego

Uszkodzenia skory scarring alopecia ; scarring ; "Skin Ulcer"[Mesh]
Cukrzyca "Great Britain"[Mesh] and "Diabetes Mellitus"[Mesh]
Nowotwor "Neoplasms"[Mesh] ; Malignancy

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu [46] przeglad systematyczny badan pierwotnych
wtérnych i uzytecznosci stanéw zdrowia powinien zawiera¢ opis kwerend przeprowadzonych
w bazach bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan w postaci diagramu. Z uwagi na brak
takich danych w materiatach dotaczonych do modelu, autorzy niniejszej analizy postanowili

powtdrzy¢ strategie wyszukiwania (na podstawie przedstawionych powyzej stéw kluczowych)
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i na tej postawie przygotowac opis kwerend i przedstawi¢ proces selekcji danych. W ponizszej

tabeli przedstawiono strategie stanowiacq odwzorowanie wyszukiwania przeprowadzonego przez

autorow modelu w bazie PubMed.

Tabela 44.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone

10.05.2012)

e e E e BWIEF

[y
2

=
=

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

"Quality of Life"[Mesh]
"Drug Costs"[Mesh]
"Hospital Costs"[Mesh]
"Health Care Costs"[Mesh]
"Cost-Benefit Analysis"[Mesh]
"Economics "[Subheading]
"Economics"[Mesh]

"Costs and Cost Analysis"[Mesh]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

Malignancy

"Neoplasms"[Mesh]

"Great Britain"[Mesh] AND "Diabetes Mellitus"[Mesh]

"Skin Ulcer"[Mesh]
scarring
scarring alopecia
"Osteoporosis"[Mesh]
"Osteonecrosis"[Mesh]
"Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] AND UK
erosive arthritis
deforming arthritis
"Osteomyelitis"[Mesh]
avascular necrosis
muscle atrophy
pancreatic insufficiency
gastrointestinal tract surgery
"Peritonitis"[Mesh]
mesenteric insufficiency
gall bladder resection

liver resection

92

97 537
10 739
6 746
39 916
53 128
297 881
451 190
162 549
628 433

2 368 315

2 330 480

3419

31830

38 897

15128

40 174

10 675

3451

1862

308

18 209

14 543

20 952

3713

174 755

22716

500

1470

35920


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=73
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=72
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=71
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=67
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=66
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=65
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=64
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=57
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=63
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=61
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=59
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=58
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=56
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=55
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=54
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=53
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=52
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=51
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=50
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30. spleen resection

31. bowel resection

32. "Venous Thrombosis"[Mesh]
33. tissue loss

34. "Amputation"[Mesh]

35. pulp space

36. "Intermittent Claudication"[Mesh]
37. "Pericarditis"[Mesh]

38. "Heart Valve Diseases"[Mesh]
39. "Cardiomyopathies"[Mesh]
40. "Pulmonary Embolism"[Mesh]
41. "Pulmonary Infarction"[Mesh]
42, "Pulmonary Fibrosis"[Mesh]
43. pleural fibrosis

44. shrinking lung

45. "Hypertension, Pulmonary"[Mesh]
46. "Kidney Failure, Chronic"[Mesh]
47. "Lupus Nephritis"[Mesh]

48. "Multiple Sclerosis"[Mesh] AND UK
49. "Myelitis, Transverse"[Mesh]
50. peripheral neuropathy

51. cranial neuropathy

52. "Epilepsy"[Mesh]

53. “Seizures"[Mesh]

54. "Psychotic Disorders"[Mesh]
55. cognitive impairment

56. "Neuromyelitis Optica"[Mesh]
57. "Multiple Sclerosis"[Mesh] AND optic
58. "Optic Nerve Diseases"[Mesh]
59. "Diabetic Retinopathy"[Mesh]
60. Retinal change AND "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]
61. "Cataract Extraction"[Mesh]
62. "Cataract"[Mesh]

93

1127

18 996

41 299

110 965

15 141

559

6 512

9643

84 059

65770

29 041

33

15 641

2 059

136

22 444

71 493

3971

1948

1729

126 232

84 470

117 879

38 056

35134

32134

880

2 889

21109

16 788

2

25821

21473



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=49
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=48
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=47
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=43
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=46
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=44
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=42
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=41
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=40
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=39
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=38
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=37
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=36
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=35
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=34
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=33
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=30
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=28
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=27
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=26
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=25
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=17
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=15
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=10
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63.

64.

65.

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR

#37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR 3467838
#46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR
#55 OR #56 OR OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62
#63 AND #9 60 551
#64 Limits: English, French, German, Polish, Field: Title/Abstract 56 499

Z uwagi na duzg liczbe odnalezionych doniesien naukowych, ponad 56 tysiecy publikacji (po

zastosowaniu zawezen), nie podjeto sie ostatecznie powtdrzenia wyszukiwania przeprowadzonego

w procesie tworzenia modelu. Dlatego przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie uzytecznosci

W rozpoznaniu zasadniczym (toczen rumieniowaty uktadowy), zaktadajac, ze w ten sposéb zostang

odnalezione dodatkowe, nowsze badz bardziej odpowiadajace naszej sytuacji uzytecznosci, ktore

nie zostaty uwzglednione w modelu.

Tabela 45.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed
(wyszukiwanie zakonczone 10.05.2012)

R O L

N N N N N H H B e e b e e e
P W NE O VL ®NO U B WNREO

"Lupus Erythematosus, Systemic" [Mesh] 45 005
systemic lupus erythematosus 52 558
SLE 21 268
"Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index" 237
SLEDAI 969
FLARE 6 383
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 60 262
ICERs 412
ICER 1215
VAS 25 278
TTO 506
SF-12 1 603
SF-36 10 675
HUI3 196
HUI2 105
HUI 6 837
EURO QOL 85
EUROQOL 1636
EQ5D 112
EQ 5D 2 006
QwWB 150
QoL 15 325
QALYs 7 356
QALY 7 741
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=41
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=28
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25. "time trade-off" 649
26. "time tradeoff" 192
27. "standard gamble" 596
28. "12-item short-form" 297
29. "36-item short-form" 1808
30. "health utilities" 577
31. CUA 1233
32. "cost utilities" 9
33. "cost benefit” 56 675
34. "cost utility" 2013
35. "quality adjusted" 8 016
#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
36. OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 12 0108
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35
37. #7 AND #36 333
Tabela 46.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry
(wyszukiwanie zakonczone 10.05.2012)

1. systemic lupus erythematosus 1

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych opracowan, ktére mozna
by przyja¢ bardziej wiarygodne (np. nie odnaleziono uzytecznosci standéw zdrowia dotyczacych
bezposrednio powiktan wystepujacych w przebiegu SLE) niz te uwzglednione przez autoréw modelu
(patrz diagram PRISMA - Wykres 11), dlatego postanowiono pozostac¢ przy domysinych wartosciach

uzytecznosci uwzglednionych w modelu kosztéw-uzytecznosci.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=23
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=21
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=19
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=18
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=17
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Wykres 11.

Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) - uzytecznos$ci

Rekordy zidentyfikowane
w bazach (n = 333)
PubMed: 333
CEA Registry: 1

Rekordy zidentyfikowane
poprzez inne zrodta

Liczba rekordéw po usunieciu duplikatow

(n =333)

Liczba rekordow
w postaci abstraktow
(n = 333)

Publikacja analizowane
w postaci petnych tekstow
(n =33)

Publikacje uwzglednione
w analizie ekonomicznej
(n = 0)

96

(n=0)

Rekordy wykluczone
na podstawie wstepnej oceny
tytutdw i streszczen
(n =300)

Publikacje wytaczone
na podstawie petnych tekstéw
(n =33)

Np.:

Brak oceny jakosci zycia n=3
Nieadekwatna populacja n=1

Brak wartosci uzytecznosci dla
poszukiwanego stanu zdrowia n=3
Nieadekwatna prezentacja danych (jakosc
zycia, bez podania uzytecznosci) n=26
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11.5. Koszty uszkodzen narzadow i powikian wystepujacych w przebiegu SLE
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11.6. Wagi uzytecznosci zwigzane z powiklaniami narzadowymi wystepujacymi w przebiegu SLE

Tabela 49.

Uzytecznosci powiktan narzadowych*

Ryzyko . P 5 .

Zaéma

Zmiany na siatkowce lub
zanik nerwu wzrokowego

Zaburzenia funkcji
poznawczych

Psychozy

Drgawki wymagajace
leczenia>6 miesiecy

Udar mozgu lub czesciowa
resekcja z przyczyn
nienowotworowych

Udar mozgu lub czesciowa
resekcja >1

Neuropatia obwodowa lub
nerwéw czaszkowych

z wyjatkiem nerwu
wzrokowego

78%

22%

23%

14%

28%

1%

31%

2+

1+

1+

2+

1+

2+

2+

1+

Objawy oczne (1,23)

0,980 = (0,866-0,0171)/0,866 Sullivan 2006 [49] Przyjeto, ze po operacji usunigcia zacmy
uzytecznosc wraca do wyjsciowej wartosci,
1 _ dlatego w kolejnych latacz przyjeto wage

na poziomie 1
Przyjeto, wartos$¢ uzytecznosci jak
dla retinopatii cukrzycowej przyjmujac,
0,972 = (0,814-0,023)/0,814 Black 2007 [8] ze zmiany w siatkéwce wystepujace
w przebiegu SLE majq podobny charakter
[21].

Objawy neuropsychiatryczne (1,37)

Przyjeto, ze zaburzenia funkcji
poznawczych nie wptywajq na obnizenie
1 - uzytecznosci chorych (podobnie jak nie
uwzgledniono dodatkowych kosztow
zwigzanych z tym stanem).

0,676
Barton 2009 [4] -
0,743
Odnosi sie do sytuacji stosowania lekéw
. przeciwpadaczkowych (dopasowanie do
0,78 Wilby 2005 [59] wieku) wg UK EQ5D TTO; w stosunku
do populacji ogdlnej.
0,629 I
Publikacja Ara 2009 [3] zaktada,
0,692 ze uzyteczno$¢ wzrasta o 10% w rok
Ara 2009 [3] po zdarzeniu i zmniejsza sie 0 10%
0,566 w przypadku wystapienia drugiego udaru
mozgu.
0,623
Autorzy modelu (na podstawie opinii
eksperta medycznego) przyjeli, ze wartos¢
0,7 O'Connor 2009 [41] uzytecznosci dla pacjentéw z neuropatia

obwodowg lub nerwdéw czaszkowych jest
zblizona do uzytecznosci dla tagodnej
postaci neuropatii cukrzycowej
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d

Ryzyko o /. 2 .

Poprzeczne zapalenie rdzenia

Dializoterapia

Transplantacja nerki

Pacjenci po przeszczepie
(immunosupresja)

Odrzucenie przeszczepu

Nadcisnienie ptucne
Widknienie ptuc
Zespot ,skurczonego ptuca”

Zwtdknienie optucnej

Zawat ptuca lub resekcja z
przyczyn nienowotworowych

Dusznica bolesna

Zawat miesnia serca 1

Kardiomiopatia

3%

33%
42%
2%
20%

4%

22%

25%

25%

2+

1+

1+

1+

1+

2+

2+

1+

0,52

0,76 =
Lax141/3%x076+1/3x052
gdzie 1 - petne zdrowie
0,76 - $rednia z 1 oraz 0,52

Objawy nerkowe (1,83)
0,561 = 93%x0,56+7%X%0,58
0,81
0,81
0,561 = 93%x0,56+7%x0,58
Objawy ptucne (1,31)
0,609
0,725¢
1
1

0,94

Nie odnaleziono wartosci uzytecznosci dla
poprzecznego zapalenia rdzenia
kregowego. Przyjeto, ze uzytecznosci dla
tego stanu beda podobne jak dla pacjentow
z stwardnieniem rozsianym [21]. Na
podstawie publikacji Bath 2010 [6]
przyjeto, ze 1/3 pacjentéw z wraca do petni
zdrowia, 1/3 ma umiarkowany stopien
niepetnosprawnosci, natomiast u
pozostatych chorych nie obserwuje sie
poprawy.

McCrone 2008 [35]

McCrone 2008 [35],
Bath 2010 [6]

Liem 2008 [32], [65]

W celu oszacowania wartosci uzytecznosci

dla dializoterapii (odrzucenie przeszczepu)

wykorzystano polskie dane co do czestosci

wykonywania dializ otrzewnowych (7%) i
hemodializy (93%) [65].

Liem 2008 [32]
Liem 2008 [32]

Liem 2008 [32], [65]

Chen 2009 [13] Nie odnaleziono informacji o zespole

~skurczonego ptuca” oraz zwtdknieniu
optucnej. Z uwagi na fakt, iz pozostate
powiktania ptucne w znacznym stopniu
wplywajq na jakos¢ zycia chorych przyjeto,
- ze pominiecie zmniejszenia uzytecznosci
w tych stanach nie wptynie znaczaco na
wyniki [21]

Zisman 2010 [66]

Simpson 2009 [48]

Objawy sercowo-naczyniowe (1,42)

0,77
0,847
0,76
0,836

0,77

104

Ara 2009 [3] -

Przyjeto wartos¢ uzytecznosci jak dla

Clegg 2005 [16] niewydolnosci serca, z uwagi na fakt,
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d

Ryzyko o /. 2 .

iz kardiomiopatia jest tak powszechna
jak niewydolnosc¢ serca. [21]
Jakos¢ zycia pacjentéw w tym stanie moze
by¢ poréwnywalna z pacjentami
z niewydolnoscia serca, dlatego tez uzyto

Dysfunkcja zastawek serca uzytecznosc¢ dla niewydolnosci serca jako

o,
(szmer > 3/6 ) 18% 1+ 0,77 Clegg 2005 [16] przyblizenie obnizenia jakosci zycia
zwigzanego z chorobg zastawek serca
u pacjentéw z toczniem rumieniowatym
uktadowym [21]
Perikardiektomia 10% 1+ 1 - Zatozenie

Nieprawidiowosci naczyn obwodowych (1,21)

_ 1 0,79 Michaels 2000 [34] Jedyn_ig d!a pi_erwszegc? roku za’rqzono
Chromanie przestankowe > 6 26% obnizeniu uzytecznosci, natomiast
miesiecy 1+ 1 _ w kolejnych latach przyjeto powrét

do wyjséciowej wartosci uzytecznosci.
Zanik opuszek 12% - 1 - Zatozenie
0,77 wartos¢ wyjsciowa uzytecznosci,
Martwica lub amputacja 17% 1+ 0,636 = (0,77-0,28)/0,77 Clarke 2002 [15] -0,28 obnizenie uzytecznosci w przypadku
amputacji
Wartos$¢ uzytecznosci dla pacjentow
L . z wyleczonym DVT stosujacych leczenie
Zakrzepica zylna 46% 1+ 0,987 Simpson 2009 [48] przeciwzakrzepowe antagonista witaminy K
(warfaryna).
Powiklania zotadkowo-jelitowe (1,09)
Resekcja: jelit, ponizej 85% 1 0.9 Autorzy modelu (na podstawie opinii
dwunastnicy, ... 1 ! Wilson 2010 [60], eksperta medycznego) przyjeli uzytecznosé
Teerawattananon jak dla stanu po wycieciu pecherzyka
Resekcja: jelit, ponizej 1% 1 0.9 2005 [52] z6tciowego, zaktadajac, ze to najczesciej
dwunastnicy, ... 2 ! wykonywany zabieg. [21]
Niewydolnos¢ naczyn 3% 1+ 1 _ Zatozenie. Nie zidentyfikowano wag
krezkowych uzytecznosci dla tych stanéw. Jednak,
Przewlekte zapalenie 39 1 powikfania te stanowig niewielkg czes¢

. o + 1 - ) , )
otrzewnej w ramach powiktan wystepujacych
Zwezenie/operacja gornego 50 1+ 1 _ w przewodzie pokarmowym, dlatego
odcinka p. pokarmowego przyjeto, ze brak obnizenia uzytecznosci

. ., . dla tych stanow zdrowia nie wptynie
Niewydolnos¢ trzustki 3% 1+ 1 -

znaczaco na ogodlne wyniki analizy [21]
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Ryzyko o /. 2 .

Objawy miesniowo-szkieletowe (1,41)

Zanik/ostabienie miesni 8% 1+ 1 - Zatozenie

Dieiie ] ziesy e seil o 19% 1+ 0,688 Chen 2008 [12] -
zapalenie stawdéw
Oszacowano przy uwzglednieniu czestosci
1 0,796 wystepowania poszczegdlnych typow
. ztaman (kregu - 27%, blizszej nasady
Kanis 2007 [27] kosci udowej - 36%, dalszego konca kosci
Johnell 2005 [26] o a " . .
promieniowej — 26%, blizszego konca kosci
2+ 0,905 ramiennej - 11%) [26, 27] oraz wartosci
uzytecznosci dla tychze ztaman [27]

Osteoporoza ze ztamaniami
kosci lub kompresyjnymi 35%
ztamaniami kregow

1 0,612
> 0.721 Do oszacowania wykorzystano wartosci
! uzytecznosci dla standw: pacjenci
3 0,762 po zabiegu endoprotezoplastyki - 0,964
. . Vale 2002. [61] oraz oczekiwanie na operacje - 0,503.

Martwica aseptyczna 1 26% 4 0,809 Listy oczekujacych - Uwzglednia czas oczekiwania na zabieg

5 0,857 NFZ [33] endoprotezoplastyki stawu biodrowego.

Szczegoty w
6 0,904 Zatacznik_2_Model_kosztéw_Benlysta.
7+ 0,918
Vale 2002 [61]
Martwica aseptyczna 2 2% jw. Jak wyzej. Listy oczekujacych - -
NFZ [33]
Zapalenie kosci i szpiku 2% 1+ 1 - Zatozenie
Zerwanie sciegna 8% 1+ 1 - Zatozenia
Objawy skorne (1,14)
Lysienie z bliznowaceniem 47% 1+ 0,931 = (0,653-0,045)/0,653 Nafees 2008 [36] -
Bliznowacenie 36% 1+ 0,965 Chen 2008 [11] -
Owrzodzenia skory 17% 1+ 0,969= (0,866-0,0272)/0,866 Sullivan 2006 [49] -
Powiklania endokrynologiczne (1)

Przedwczesna niewydolnosc 100% 1+ 1 _ Zatozenie

gonad
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Ryzyko o /. s .

Objawy metaboliczne (1)

Wartosc¢ obnizenia uzytecznosci pochodzi
Cukrzyca 100% 1+ 0,910 = (0,720-0,065)/0,720 Badania BLISS z nieopublikowanych danych z badan:
BLISS-52 [38] i BLISS-76 [19]

Nowotwory (1)
Nowotwory 100% 1+ 0,919 = (0,828-0,067)/0,828 Sullivan 2009 [50] -

* w nawisach obok poszczegoélnych organéw zamieszczono usredniong wartos¢ SLICC/ARC przypisane do tychze organdw uwzgledniajacq ilos¢ powiktan przypadajaca na
liczbe badanych pacjentdw wykorzystang nastepnie do oszacowania $redniej wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych organdw; #* prawdopodobienstwo wystapienia
poszczegdlnych powiktan w ramach danego organu/systemu, oszacowano jako stosunek liczby poszczegdinych powiktan do catkowitej liczby powiktan w danym organie
## zaburzenia funkcji poznawczych oraz psychozy sa rozwazane w ramach jednego elementu skali SLICC, dlatego do oszacowania uzytecznosci leczenia przyjeto rozktad
43 : 14 odpowiednio dla zaburzen funkcji poznawczych i psychoz (na podstawie badania Hanly 2010 [22]); * $rednia wazona liczbg pacjentéw z ramienia sildenafilu
i placebo
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11.7. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

oceniajacych opfacalnos¢ stosowania belimumabu populacji pacjentow ze SLE.

Tabela 50.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie
zakonczone 19.04.2012)

Lp. Stowa kluczowe wy s‘;vl‘:’l:x; nia

1. belimumab 130

2. belimumab [Supplementary Concept] 67

3. anti-blys human monoclonal antibody 12

4. benlysta 13

5. 'anti-blys human monoclonal antibody' 0

6. anti blys human monoclonal antibody 99

7. 'anti-blys monoclonal antibody' 0

8. anti blys monoclonal antibody 121

9. bmab 13

10. 'human monoclonal antibody to b-lymphocyte stimulator’ 0

11. 'hgs1006' 0

12. lymphostat-b 133

13. lymphostat b 133

‘s (#1) OR (#2) OR (#3) OR (#4) OR (#5) OR (#6) OR (#7) OR (#8) 246
OR (#9) OR (#10) OR (#11) OR (#12) OR (#13)

15. economic* 442 572

16. economics 550 329

17. economic 615 035

18. cost 511798

19. costs 223 871

20. costing 2 260

21. cost* 322 294

22, cost-effectiveness 74 490

23. cost effectiveness 74 490

24, cost-utility 1 996
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Lp.

25.
26.

27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

42,

43.

44,

Stowa kluczowe

cost utility
cost-benefit

cost benefit
pharmacoeconomic
pharmacoeconomic*
financ*
CEA
CUA
CBA
willingness-to-pay
model
model*
decision tree
probabilistic
deterministic
Markov
simulation

microsimulation
(#15) OR (#16) OR (#17) OR (#18) OR (#19) OR (#20) OR (#21) OR
(#22) OR (#23) OR (#24) OR (#25) OR (#26) OR (#27) OR (#28) OR

(#29) OR (#30) OR (#31) OR (#32) OR (#33) OR (#34) OR (#35) OR
(#36) OR (#37) OR (#38) OR (#39) OR (#40) OR (#41) OR (#42)

(#14) AND (#43)

109

Wyniki

wyszukiwania

7 420

68 281

68 281

13453

5220

100 573

21 051

1229

24 114

1780

1090 181

1164 901

10424

10 036

6 988

13 816

180 907

315

2104 151

20
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Tabela 51.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bibliotece Cochrane (wyszukiwanie zakonczone
19.04.2012)

Stowa kluczowe wys‘;vgl?iy\:iania
1. belimumab 10
2. anti-blys human monoclonal antibody 0
3. benlysta 1
4. 'anti-blys human monoclonal antibody' 0
5. anti blys human monoclonal antibody 2
6. 'anti-blys monoclonal antibody' 0
7. anti blys monoclonal antibody 2
8. bmab 7
9. 'human monoclonal antibody to b-lymphocyte stimulator’ 0
10. 'hgs1006' 0
11. lymphostat-b 0
12, lymphostat b 0
13. (#1) OR (#2) OR (#3) OR (#4) OR (#5) OR (#6) OR (#7) OR (#8) 17
OR (#9) OR (#10) OR (#11) OR (#12) OR (#13)
Tabela 52.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakoiczone 25.04.2012)

Stowa kluczowe wys‘;vlrl?iyv(:mia
1. belimumab 3
2. Benlysta 1
3. anti-blys human monoclonal antibody 0
4. anti blys human monoclonal antibody 0
5. human monoclonal antibody to b-lymphocyte stimulator 0
6. (#1) OR (#2) OR (#3) OR (#4) OR (#5) 3
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11.8. Opis procesu selekcji analiz ekonomicznych

Wykres 12.

Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) - analizy ekonomiczne

Rekordy zidentyfikowane w
bazach (n = 40)
Pubmed: 20
Cochrane: 17
CRD: 3

Liczba rekordéw po usunieciu duplikatow

(n =37)

Liczba rekordéw
w postaci abstraktow
(n = 37)

Publikacja analizowane
w postaci petnych tekstow
(n =3)

Publikacje uwzglednione
w analizie ekonomicznej
(n=1)

Rekordy zidentyfikowane
poprzez inne zrédta

111

(n=0)

Rekordy wykluczone
na podstawie wstepnej oceny
tytutdw i streszczen
(n = 34)

Publikacje wytaczone
na podstawie petnych tekstow
(n=2)
Badania pogladowe: 2 [9, Blad! Nie
mozna odnalez¢ zrodla
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11.9. Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn naturalnych

Tabela 53
Roczne ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych w podziale na wiek i pte¢ - dane na 2010 r. [20]

0 0,00537 0,00452 0,00174 0,00050 0,03221 0,01352
1 0,00036 0,00031 35 0,00191 0,00056 69 0,03452 0,01472
2 0,00023 0,00021 36 0,00210 0,00063 70 0,03703 0,01611
3 0,00015 0,00015 37 0,00231 0,00070 71 0,03979 0,01773
4 0,00012 0,00012 38 0,00254 0,00078 72 0,04283 0,01964
5 0,00011 0,00010 39 0,00280 0,00087 73 0,04619 0,02189
6 0,00012 0,00010 40 0,00309 0,00097 74 0,04991 0,02456
7 0,00012 0,00010 41 0,00341 0,00109 75 0,05402 0,02771
8 0,00013 0,00010 42 0,00376 0,00122 76 0,05856 0,03139
9 0,00014 0,00010 43 0,00416 0,00138 77 0,06356 0,03565
10 0,00014 0,00010 44 0,00459 0,00155 78 0,06905 0,04052
11 0,00014 0,00010 45 0,00508 0,00174 79 0,07505 0,04601
12 0,00016 0,00011 46 0,00562 0,00196 80 0,08157 0,05214
13 0,00019 0,00012 47 0,00622 0,00220 81 0,08864 0,05891
14 0,00025 0,00014 48 0,00688 0,00246 82 0,09626 0,06631
15 0,00036 0,00017 49 0,00761 0,00273 83 0,10446 0,07436
16 0,00049 0,00019 50 0,00838 0,00303 84 0,11325 0,08306
17 0,00065 0,00021 51 0,00921 0,00334 85 0,12266 0,09246
18 0,00080 0,00023 52 0,01009 0,00368 86 0,13271 0,10260
19 0,00093 0,00023 53 0,01102 0,00404 87 0,14342 0,11350
20 0,00102 0,00023 54 0,01199 0,00442 88 0,15484 0,12526
21 0,00107 0,00022 55 0,01299 0,00484 89 0,16700 0,13793
22 0,00108 0,00022 56 0,01404 0,00529 90 0,17988 0,15146
23 0,00107 0,00021 57 0,01514 0,00577 91 0,19364 0,16616
24 0,00105 0,00022 58 0,01628 0,00628 92 0,20817 0,18180
25 0,00105 0,00023 59 0,01749 0,00681 93 0,22347 0,19838
26 0,00107 0,00025 60 0,01875 0,00737 94 0,23953 0,21590
27 0,00110 0,00027 61 0,02009 0,00796 95 0,25635 0,23434
28 0,00115 0,00029 62 0,02151 0,00858 9% 0,27392 0,25369
29 0,00121 0,00031 63 0,02301 0,00924 97 0,29221 0,27392
30 0,00128 0,00034 64 0,02461 0,00994 98 0,31120 0,29499
31 0,00137 0,00037 65 0,02631 0,01070 99 0,33086 0,31687
32 0,00147 0,00041 66 0,02814 0,01154 100 0,35116 0,33949
33 0,00160 0,00045 67 0,03010 0,01247 - - -
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