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1. LISTA 0OSOB ZAANGAZOWANYCH W TWORZENIE RAPORTU
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v Wspodttworzenie koncepcji merytorycznej
Starszy v Oszacowanie populacji docelowej
specjalista ds. . .
rmakoekonomiki v' Oszacowanie kosztow
v' Kalkulator BIA
Starszy v Wspditworzenie koncepcji merytorycznej
specjalista ds. v" Oszacowanie populacji docelowej
rmakoekonomiki v Kalkulator BIA
Specjalista
w dziedzinie v Wspoéttworzenie koncepcji merytorycznej
reumatologii
vf%iicézlzlfrgfe v" Pomoc merytoryczna przy oszacowaniach
reumatologii populacji docelowej
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2. INDEKS SKROTOW

anty-dsDNA
AOTM
DDD
EKG
GKS
GUS
JGP
kg
LSz
mg
mies.
MIZS
MZ
NFzZ
OUN
POZ
r.z.
Rp
RTG
RZS
SALN
SLE

SoC

Populacja TPL I

przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA (ang. double-stranded DNA)
Agencja Oceny Technologii Medycznych
definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)
elektrokardiografia
glikokortykoidy
Gtowny Urzad Statystyczny
Jednorodne Grupy Pacjentéw
kilogram
tuszczycowe zapalenie stawow
miligram
miesigc
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
osrodkowy uktad nerwowy
podstawowa opieka zdrowotna
rok zycia
lek dostepny wytacznie na recepte
technika obrazowania wykorzystujaca promieniowanie rentgenowskie
reumatoidalne zapalenie stawow
ciezkie czynne toczniowe zapalenie nerek (ang. severe active lupus nephritis)
toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)

leczenie standardowe (ang. standard of care)
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Populacja TPL II

program lekowy

TPZ

Wariant
podstawowy
(zatozenia
Whnioskodawcy)

Wariant

dodatkowy|
L

Wariant
dodatkowy|

L

WHO

ZZSK

zgodnie z zapisami programu lekowego

program lekowy: Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)
belimumabem

terapeutyczny program zdrowotny (lekowy)

wariant oszacowania populacji kwalifikowanej do programu lekowego tocznia
rumieniowatego uktadowego o wysokim stopniu aktywnosci choroby, oparty na
zatozeniach wnioskodawcy

wariant oszacowania populacji kwalifikowanej do programu lekowego tocznia
rumieniowatego uktadowego o wysokim stopniu aktywnosci choroby, |
|
l
wariant oszacowania populacji kwalifikowanej do programu lekowego tocznia
rumieniowatego uktadowego o wysokim stopniu aktywnosci choroby, |

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia
wykonano w celu oszacowania skutkdéw
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia w przypadku refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

jako terapii uzupetniajgcej stosowanej u dorostych

Metodyka

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia
oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika
publicznego refundacji  terapii  uzupetniajacej
z udziatem belimumabu stosowanej u chorych
z toczniem rumieniowatym uktadowym o wysokim
stopniu aktywnosci, w horyzoncie pieciu pierwszych
lat programu lekowego. Obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office

Excel (plik Benlysta_BIA.xlsm).

Oszacowania liczby pacjentow kwalifikowanych
do programu lekowego przedstawiono w trzech
wariantach. Wariant podstawowy przedstawita
oszacowania Wnioskodawcy wielkosci populacji
wigczanej do programu lekowego. |
l l l l

|

L | I L | |
L L 1 |
|

L (I L | |

pacjentdw z toczniem rumieniowatym uktadowym
(ang. systemic lupus erythematosus, SLE)
o wysokim stopniu aktywnosci choroby.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

GSK Services Sp. z o.0.

I I
-

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia

poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego
Narodowego Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy
sytuacyjnych:

= scenariusza ,istniejacego”, zakfadajacego
brak refundacji belimumabu (preparat
Benlysta®) jako terapii uzupetniajacej
w leczeniu pacjentow z toczniem
rumieniowatym uktadowym o wysokim

stopniu aktywnosci choroby,

= scenariusza ,nowego”, w ktérym belimumab
uzyskuje refundacje (zostaje utworzony

program lekowy dla preparatu Benlysta®).

Dodatkowo wptyw zmian w zatozeniach analizy
podstawowej na uzyskane wyniki badano w ramach
analizy scenariuszy skrajnych - scenariusza

minimalnego i maksymalnego.

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Wariant podstawowy (zatozenia

Whnioskodawcy)

I I b
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I I N
I [ I

Wariant dodatkowy |

l B
Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do
preparatu Benlysta® umozliwi chorym z toczniem

rumieniowatym ukladowym o wysokim

do

nie

stopniu

aktywnosci choroby  dostep bezpiecznej

i skutecznej terapii, ktora
do

ale

tylko pozwoli

im na powrot petnej  aktywnosci  zyciowej

i zawodowej, rowniez poprawi jakos¢ zycia

poprzez poprawe samooceny i stanu emocjonalnego.

10

Wprowadzenie  refundacji  preparatu Benlysta®
w ramach programu lekowego umozliwi ponadto
opanowanie  aktywnej choroby u  pacjentéw

nieodpowiadajacych na tradycyjne metody leczenia,

pozwoli  ograniczy¢ czesto$¢ nawrotdw  duzej

aktywnosci choroby oraz wystepowanie dziatan

niepozadanych zwigzanych z przewlektym leczeniem
glikokortykoidami.
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4. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

4.1. Cel analizy

Analize wpltywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego jako terapii uzupeiniajacej stosowanej
u dorostych pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus erythematosus,

SLE) o wysokim stopniu aktywnosci choroby.

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

4.2. Metodyka i zatozenia

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika
publicznego refundacji terapii uzupetniajacej z udziatem belimumabu stosowanej u chorych z toczniem
rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci, w horyzoncie pieciu pierwszych lat
programu lekowego. Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel.
W kalkulacjach zuzytych zasob6éw korzystano z danych uzyskanych od eksperta medycznego|

| | specjalisty w dziedzinie reumatologii, w drodze bezposrednich konsultacji.

W kalkulacji wielkosci populacji docelowej postuzono sig opinig eksperta medycznego |

| uzyskang w drodze bezposrednich konsultacji.

4.2.1. Populacja

Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) jest przewlekig
chorobg o charakterze autoimmunologicznym, prowadzaca do nadmiernej produkcji autoprzeciwciat
dziatajacych cytotoksycznie lub tworzacych kompleksy immunologiczne, ktére inicjujq proces
zapalny dotykajacy wiele narzadéow i uktadéw (skore, stawy, btony surowicze, uktad krwiotwdrczy,
nerki, osrodkowy uktad nerwowy). Etiologia tocznia rumieniowatego uktadowego nie jest znana lecz
uwaza sie, ze czynnikami zwigzanymi z rozwojem SLE sg: czynniki hormonalne (estrogeny,
prolaktyna), chemiczne (leki, pyt krzemionkowy, aminy aromatyczne), promieniowanie
ultrafioletowe, zakazenia wirusowe (EBV, Herpes V), czynniki genetyczne [6, 7, 30, 23].

Toczen rumieniowaty uktadowy moze rozwingé sie w kazdym wieku, jednak blisko 2/3
zachorowan ma miejsce miedzy 16 a 55 r.z. [6, 30, 8]. Pojawienie sie SLE w wieku powyzej 55 lat
okresla sie jako tzw. pozne wystgpienie tocznia [34]. SLE znacznie czesciej wystepuje u kobiet -
wedtug réznych zrdédet stosunek chorych kobiet do mezczyzn wynosi od 8:1 do 12:1 [6-8, 23, 25,
28, 30]. Najwyzsza zapadalno$¢ wsrod kobiet ma miejsce miedzy 15 a 44 rokiem zycia,
a maksymalna chorobowos$¢ miedzy 45 a 65 rokiem zycia [8]. Badania wykazaty, ze toczen
rumieniowaty ukfadowy znacznie czesciej wystepuje u 0sdb pochodzenia innego niz kaukaskie

[7, 8, 28]. Wskazniki zapadalnosci i chorobowosci wsrdéd osdb pochodzenia afrykanskiego badz

11
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azjatyckiego sg $rednio 2-3 razy wieksze w porownaniu z populacjg biatych [28]. SLE jest rowniez
czestsze wsrdd rdzennych Australijczykéw (Aborygendow) oraz rdzennych mieszkancow Kanady
i Standéw Zjednoczonych [28].

Z uwagi na brak polskich danych epidemiologicznych na temat zapadalnosci na tocznia
rumieniowatego uktadowego, jego chorobowosci oraz przezywalnosci chorych z SLE postuzono sie
dostepnymi, opublikowanymi danymi europejskimi. Zgodnie z opinia eksperta medycznego
w analizie przyjeto, ze sposrod dostepnych europejskich danych dotyczacych chorobowosci SLE
oraz zapadalnosci najbardziej przystajacymi do warunkow polskich sg dane pochodzace z krajow
skandynawskich. W oszacowaniu wielkosci populacji docelowej uwzgledniono najbardziej aktualne
informacje dotyczace chorobowosci i zapadalnosci zaczerpniete z publikacji Pons-Estel 2010 [28]
oraz D’Cruz 2007 [7]. Na podstawie powyzszych danych wyznaczono, uwzgledniong w analizie,
$rednig chorobowoé$¢ oraz zapadalno$¢ na SLE. W tabeli ponizej zebrano zastosowane dane

epidemiologiczne wraz z wyznaczonymi na ich podstawie wartosciami srednimi.

Tabela 1.
Zestawienie danych epidemiologicznych na temat chorobowosci i zapadalnosci na SLE
uwzglednionych w analizie

Chorobowos¢ [liczba Zapadalnosc¢ [liczba nowych
Kraj chorych/100 tys. zachorowan/100 tys.
mieszkancow] mieszkancéw/rok]

Szwecja 68 4,5

Dania 22 2,5 Pons-Estel 2010
Norwegia 50 2,9
Szwecja 42 4,7 D’Cruz 2007
Srednia 45,5 3,65 Oszacowanie

Z uwagi na charakter rozwazanej jednostki chorobowej, ktéra nie tylko wptywa na jakos¢, ale
i dtugos$¢ trwania zycia chorych w niniejszej analizie uwzgledniono przezywalnos$¢ i Smiertelnosc
chorych z SLE. Danych na temat 5-letniej i 10-letniej przezywalnosci chorych z SLE dostarczyta
publikacja Pons-Estel 2010 [28].

Tabela 2.
Zestawienie danych epidemiologicznych na temat przezywalnosci chorych na SLE uwzglednionych
w analizie

Przezywalnosc¢ chorych z SLE [%]

Islandia 84% 78%

i 0, 0,
Szwecja 93% 83% Pons-Estel 2010
Grecja 96% 87% [28]
Niemcy 97% 90%
Srednia 92,5% 84,5% -

12
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Srednig 10-letnig przezywalnoé¢ ($redni czas od rozpoznania SLE wyznaczony na podstawie
danych z poziomu pacjenta dla populacji chorych witaczonych do badania BLISS-52 [24] oraz
BLISS-76 [10] wynosi ponad 6 lat) wykorzystano do oszacowania ryzyka zgonu w przeliczeniu na

okres 1 roku, zgodnie ze standardowgq formulq:

Pi=1-[1-P(t)]"

gdzie:
P(t,) — prawdopodobienstwo zgonu w okresie 10 lat od rozpoznania SLE (P(t,) = 0,155)

j - liczba réwnych przedziatéw o dtugosci i=1 (j = 120 dla 10-letniej przezywalnosci).

Tabela 3.
Miesieczne prawdopodobieistwo zgonu pacjentéw z SLE uwzglednione w analizie

Czas od rozpoznania Prawdopodobienstwo zgonu Miesieczne prawdopodobienstwo
choroby [lata] w zadanym okresie zgonu

10 lat 0,155 0,0014

W analizie przyjeto smiertelno$¢ wsrdéd pacjentdw z toczniem rumieniowatym uktadowym na

poziomie 0,0014 na miesigc (patrz Tabela 3).

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje populacji pacjentéw chorych na toczen rumieniowaty
uktadowy w Polsce. Dane na temat liczebnosci dorostych oséb w Polsce zaczerpnieto z Prognozy
ludnosci Polski na lata 2008-2035 opracowanej przez Gtowny Urzad Statystyczny [12]. Przyjeto
ponadto, ze rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego nastepuje réwnomiernie w ciggu roku

(dotyczy kategorii: noworozpoznani).

13
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Tabela 4.
Kalkulacja populacji chorych na toczen rumieniowaty uktadowy w Polsce

T R
L L L L L
L
L
L
I L L L L L
I L L L L L L
| (I L L I I

* w pierwszym analizowanym roku (2012 r.) oszacowano na podstawie liczby oséb dorostych w Polsce oraz wskaznika chorobowosci, natomiast w kolejnych oszacowano
jako liczbe 0s6b chorych z poprzedniego roku (z pominieciem 0séb zmartych) oraz liczby noworozpoznanych oséb w danym roku

** tgczna liczbe pacjentéw noworozpoznanych w ciggu roku, przy czym przyjeto, ze rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego odbywa sie rownomiernie w ciggu
roku, tj. w kazdym miesigcu danego roku rozpoznawana jest dana liczba pacjentdw, stanowigca 1/12 wszystkich noworozpoznanych

14



Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu Instytut
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego ArC ana

4.2.1.1. Populacja docelowa

Zgodnie z projektem programu lekowego Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego

uktadowego (SLE) belimumabem [26] populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig dorosli

pacjenci z toczniem rumieniowatym spetniajacych tacznie wszystkie 3 ponizsze kryteria kwalifikacji:

1.

3.

Rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego (przynajmniej 6 miesiecy przed wigczeniem

do programu.

Rozpoznanie SLE nalezy postawi¢ na podstawie typowych objawow klinicznych i wynikow

badan pomocniczych. Rozpoznanie powinno by¢ potwierdzone udokumentowaniem spetnienia

> 4 kryteridw klasyfikacyjnych SLE wedtug ACR, lub spetnieniem kryteridow klasyfikacyjnych
SLICC.

Wysoka aktywnos¢ choroby definiowana jako:

co najmniej 10 punktéw w skali SELENA-SLEDAI oraz podwyzszone stezenie przeciwciat

anty-dsDNA i obnizone stezenie dopetniacza (nazywang dalej Populacjg TPL I), lub

co najmniej 6 punktow w skali SELENA-SLEDAI, podwyzszone stezenie przeciwciat anty-
dsDNA i obnizone stezenie dopetniacza, zta og6lna ocena stanu choroby (dokonana przez
lekarza prowadzacego i potwierdzona przez drugiego lekarza specjaliste reumatologa,
definiowana jako minimum 6 punktéw w skali VAS lub minimum 4 punkty w skali Likerta)
oraz koniecznos$¢ dtugotrwatego stosowania glikokortykoidéw (minimum 3 miesigce
w dawce co najmniej 7,5 mg na dobe przeliczeniu na prednizon, zgodnie
z rekomendacjami EULAR), ktéra niesie ze sobg duze ryzyko dziatan niepozadanych
(infekcje, cukrzyca, zaburzenia metaboliczne, ryzyko ztamania osteoporotycznego)

(nazywangq dalej Populacjg TPL II).

Nieskutecznosc¢ terapii standardowej definiowana jako:.

! Majdan M. Toczen rumieniowaty uktadowy. Zalecenia postepowania diagnostycznego i terapeutycznego.
Reumatologia 2012; 50, 2: 103-110
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu Instytut
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego ‘ AI’C ana

W kalkulacji wielkosci populacji docelowej postuzono sie opinig eksperta medycznego |

| specjalisty w dziedzinie reumatologii, uzyskang w drodze bezposrednich

konsultacji.

I I L 1 I [ |

I
I
I I L | I I I
I
I

L L L | I I L L | L |
I

Tabela 5.
Parametry wykorzystane do oszacowania wielkosci populacji docelowej — opinia eksperta
medycznego

“

CrrrT

l jako 50%/(50%+20%)

** oszacowano jako (100%-71%)
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu Instytut
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego | ArC ana

Tabela 6 przedstawia kalkulacje docelowej populacji pacjentow spetniajagcych kryteria
kwalifikacji do programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® oszacowanej z wykorzystaniem
danych zestawionych w powyzszej tabeli.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Instytut

UArcana

Tabela 6.

Oszacowanie populacji docelowej uwzglednionej w analizie podstawowej

3 rok programu 7

4 rok programu

L L L L
L
— L L L L L
— L L L L L
L
L L L L L
- L L L L L
— _ — — _ _
L
L L L L L
- L L L L L
(- (- L L L
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Instytut
Arcana

4 rok programu

1 rok programu | 2 rok programu | 3 rok programu
FarSmEte Stan skeuainy lekowego

5 rok programu
lekowego

lekowego
L
| L L L L L L
I L_ L L L L L
L L [ L L L

* faczna liczba pacjentéw noworozpoznanych w ciggu roku, przy czym przyjeto, ze rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego odbywa sie rwnomiernie w ciggu

roku
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arc ana

4.2.1.1.1 Proces kwalifikacji do programu lekowego chorych z toczniem rumieniowatym
ukiadowym

Na podstawie protokotdow z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych publikowanych na internetowej stronie Narodowego Funduszu
Zdrowia (dane z okresu styczen 2011 r. — sierpien 2012 r. [37]) mozna zauwazy¢, ze wigczanie
pacjentow do terapeutycznych programow zdrowotnych nastepuje stopniowo. Z opublikowanych
danych (poczatek 2011 roku) wynika, ze w ciggu miesiaca do leczenia kwalifikowanych jest srednio
od kilkunastu do kilkudziesieciu chorych w zaleznosci od jednostki chorobowej (mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS), zesztywniajace zapalenie stawdéw kregostupa (ZZSK),
tuszczycowe zapalenie stawdw (£ZS), reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)) - szczegdtowe dane

zamieszczono ponizej.

Tabela 7.
Srednia liczba zaakceptowanych wnioskéw w reumatoidalnych programach lekowych (dane
z okresu styczen 2011 r. - sierpien 2012 r. [37])

Liczba zakwalifikowanych wnioskow/miesiac

EREpOsRae Wartosé Wartosé Wartosé
srednia minimalna maksymalna
Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) 73 13 306
E/ijl(;gzsl;ancze idiopatyczne zapalenie stawow 10 0 54
(Zzeéét&/;/vniajqce zapalenie stawow kregostupa 26 11 73
Luszczycowe zapalenie stawéw (LZS) 39 24 67
I
|
I I I
|
|
I
L | I | | |
L
I
|
L
I | | I L L1 LI I
|
L
L | | L | | | | | L |
|
|
I I I I I I I L |
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht

(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na
I
|
| | (I I L | I
I
|
|
I
|
I
I
I L | I L L I I
I
|
|
I
|
I | I L | I I |
I I I I L | I L_ |
|
L
I
|
L
|
|
I
| | I L
|
' -
I I L | I I L L
L
L
I
L
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Instytut
Arcana

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Tabela 8.
Dynamika kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego terapii aktywnej postaci tocznia
rumieniowatego uktadowego - pierwszy udziat w programie

L L I L

L I .

L I . I

L I I I

L I I I
* odpowiednio w 1., 2., 3. i 4. miesigcu
** okres od 5.-12. miesiaca

I
| I | | I I (I I
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego U

Tabela 9.
Dynamika kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego z zastosowaniem preparatu Benlysta® w kolejnych miesiacach trwania programu* - pierwszy
udziat w programie

L
l
L L L L L L L L L I
L I L L L L L L L I
L I L L L L L L L L
L L L L L L L L L L
L L L L L L L L L L
L I L I L [ L L L I
L L L L L I L L L L
L L L L L I L L L L
L L L L - I L L L L
L I L I L I L I L I
L I L L L I L I L I
L L L L L I L I L I
| | | I I | | | | |
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego w

L L L L
|
L L L L L I L L L L
L I L I L I L L L L
L L L L L L L L L L
L L L L L L L L L L
L L L L L L L L L L
L L L L L I L L L I
L L L L L I L L L L
L L L L L I L L L L
L I L L L I L I L I
L I L I L L L L L L
L L L L L L L L L L
L L L L L L L L L L
| l | I I l L l L l
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Instytut
Arcana

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego w

L L L L
|
L I L I L I L L L I
L I L L L L L I L L
L L L I L L L L L L
L L L I L L L L L L
L L L I L L L L L L
L I L L L I L I L I
L I L I L I L I L I
L I L I L I L I L I
L I L I L L L I L I
L I L L L I L L L L
L I L L L I L L L L
L I L L L I L L L L
L |, — | | | | | | | |

Popul. - Populacja
* prezentowane dane nie uwzgledniajg $miertelnosci
** od rozpoczecia programu lekowego
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu ' InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego / Arca na

Wykres 1.
Skumulowana liczba pacjentéw kwalifikowanych po raz pierwszy do programu lekowego

Wykres 2.
Skumulowana liczba pacjentow kwalifikowanych po raz pierwszy do programu lekowego
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu / InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

4.2.1.1.2 Oszacowanie liczebnosci populacji - zestawienie

L | | | L | | | | L
[ B | L | | |
| | | L | | | | |
|
|

L | | L L | L |
|

L |
l I L | L L LI | |
|
|
| | | | L | LL | |
| I

o |
|
o | L | | | |

2 Regulamin ,Otwartego programu wspdtpracy GSK z o$rodkami referencyjnymi w obszarze Tocznia
Rumieniowatego Uktadowego”
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

(I (I I L | I I I L |
L L | I I I I

3 Informacja przekazana przez Wnioskodawce na podstawie raportéw handlowych
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Instytut
Arcana

Tabela 10

Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologiz
moze by¢ zastosowana

Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologiz
jest obecnie stosowana

Populacja chorych, w ktérej
whnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze Minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg - wariant
podstawowy (zatozenia
Whnioskodawcy)

Populacja chorych, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze Minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg - wariant
dodatkowy (na podstawie £ZS)

Populacja chorych, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze Minister
wilasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjq - wariant
podstawowy (na podstawie ZZSK)

Liczba pacjentow
kwalifikowanych ¢
programu

Liczba pacjento-le
terapii*

Liczba pacjentow
kwalifikowanych ¢
programu

Liczba pacjento-le
terapii*

Liczba pacjentow
kwalifikowanych c
programu

Liczba pacjento-le
terapii*

* oszacowano w oparciu o liczbe miesiecy/12, jaka pacjenci
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

4.2.2. Perspektywa

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®)
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy
Fundusz Zdrowia). Powyzsza perspektywa jest w petni uzasadniona uwzglednionym w analizie

sposobem finansowania leku w ramach programu lekowego.

4.2.3. Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet ptatnika wprowadzenia w ramach programu lekowego refundacji
preparatu  Benlysta®, stosowanego w leczeniu uzupetniajacym pacjentdw  z toczniem
rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci w definiowanych subpopulacjach

pacjentdéw przeprowadzono dla piecioletniego horyzontu czasowego.

Przyjeto, ze w zadanym okresie obserwacji sytuacja na rynku ulegnie stabilizacji
po spodziewanej poczatkowej kumulacji liczby pacjentéw kwalifikowanych do nowego programu
lekowego z zastosowaniem preparatu Benlysta® (na przyktadzie terapeutycznego programu

zdrowotnego ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa).

4.2.4. Porownywane scenariusze
W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego
Narodowego Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

= scenariusza ,istniejqcego”, zaktadajacego brak refundacji belimumabu (preparat
Benlysta®) jako terapii uzupetniajacej w leczeniu pacjentdw z toczniem rumieniowatym

uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci choroby;

= scenariusza ,nowego”, w ktérym belimumab uzyskuje refundacje (zostaje utworzony

program lekowy dla preparatu Benlysta®).

W analizie oszacowano zmiane kosztow pfatnika wynikajacq z utworzenia programu lekowego

dla preparatu Benlysta®.

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy scenariuszy
skrajnych - scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zatozenia przyjete w analizie scenariusza

minimalnego i maksymalnego opisano w rozdziale 4.4.

4.2.5. Udziaty w rynku

4.2.5.1. Stan aktualny
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

I

4.2.5.2. Scenariusz ,istniejacy”

W kalkulacjach kosztéw w scenariuszu istniejacym aktualne uzycie preparatu Benlysta® nie
zostato uwzglednione (patrz uzasadnienie w rozdziale 4.2.5.1). W zwigzku z powyzszym
w scenariuszu istniejacym przyjeto, ze wszyscy pacjenci z toczniem rumieniowatym uktadowym

stosujq terapie standardowa.

I I L | L I I I L |

I

I I L | I I L1 I I

I

I

I

I I L L L | L | |

I

I

I

I I I I I I

-

(- L L L L L
(- L (I L L L
(- L L L L L
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

(-
L L - - 9 - | = L=

Ponizszy wykres stanowi graficzng interpretacje rozktadu udziatdw schematéw stosowanych
w ramach terapii standardowej uwzglednionych w scenariuszu ,istniejagcym” niniejszej analizy.

4.2.5.3. Scenariusz ,nowy"”

Ze wzgledu na fakt, iz leczenie z udziatlem preparatu Benlysta® uzupelnia terapie standardowa
[5] w scenariuszu nowym niniejszej analizy zatozono, ze wszyscy pacjenci wiaczeni do programu
lekowego leczeni sa w schemacie: preparat Benlysta® + terapia standardowa. Procentowy rozkfad
udziatéw poszczegdlnych schematdw leczenia w ramach terapii standardowej (kortykosteroidy,
steroidy + leki immunosupresyjne, steroidy + leki antymalaryczne, steroidy + leki

immunosupresyjne + leki antymalaryczne) pozostaje taki sam, jak w scenariuszu istniejgcym.

Uwzgledniajac mozliwos$¢ wiaczania pacjentéw do programu lekowego w dowolnym momencie
w ciagu roku oraz ograniczony, ze wzgledu na zakonczenie programu, badz wycofanie z leczenia
zinnych powodédw (np. brak odpowiedzi) czas stosowania preparatu Benlysta® udziaty
poszczegolnych opcji terapeutycznych oszacowano w oparciu o liczbe miesiecy, jaka pacjenci
pozostajg na terapii w ramach programu lekowego w ciggu roku (tzw. pacjento-miesigce terapii),
podobnie przyjeto dla pacjentow stosujacych wytacznie leczenie standardowe.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Liczba oszacowanych pacjento-miesiecy terapii oraz procentowy rozktad udziatdw
poszczegdlnych schematdw leczenia w przypadku refundacji belimumabu (preparat Benlysta®)
w ramach programu lekowego przedstawiono ponizej.

Tabela 13.
Udzialy poszczegéinych schematéw leczenia w scenariuszu ,nowym” - wariant dodatkowy|

L

|
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na
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Tabela 14.

Udzialy poszczegéinych schematéw leczenia w scenariuszu ,,nowym” - wariant dodatkowy|

|
L (I L L L L
L L L L L
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[ [ L L L
L
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|
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Ponizsze wykresy sa graficznym przedstawieniem rozktadu udziatdw w rynku schematu
preparat Benlysta® + SoC oraz leczenia standardowego w ciagu pierwszych pieciu lat po
wprowadzeniu terapii belimumabem pacjentéw z SLE na Wykaz programéw zdrowotnych
(lekowych) (scenariusz ,nowy”).
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

Wykres 7.
Udzialy poszczegdlnych schematow leczenia tacznie w badanych]|
|

4.2.6. Koszty

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace kosztéw stosowania
preparatu Benlysta® oraz terapii standardowej wséréd dorostych pacjentéw z toczniem
rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci w definiowanych subpopulacjach
chorych. Wyceny monetarnej jednostek zuzytych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow

optat Narodowego Funduszu Zdrowia aktualnych na dziern 10.09.2012.

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

W oszacowaniu kosztdw leczenia chorych z aktywnag postacig tocznia rumieniowatego
ukfadowego w ramach programu lekowego uwzgledniono takze, oszacowane w oparciu o polskie
dane kosztowe, koszty badan diagnostycznych, jakie nalezy wykonaé przed rozpoczeciem
podawania lekéw biologicznych w ramach kwalifikacji pacjenta do udziatu w programie.

Zgodnie z projektem programu lekowego Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) [26] 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,
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(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

= OB,

= aminotransferaza alaninowa (ALT),

= aminotransferaza asparaginianowa (AST),

= biatko C-reaktywne (CRP),

= kreatynina,

= eGFR,

= przeciwciala 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),
= dopetniacz, sktadowa C3 (badanie ilosciowe),

= dopetniacz, sktadowa C4 (badanie ilosciowe),

= stezenie immunoglobulin,

] IgG; 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 ktorej 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 lekow
biologicznych przyjeto, ze taka sama wycena odnosi¢ sie bedzie do leczenia tocznia
rumieniowatego uktadowego. Koszt jednostkowy porady kwalifikacyjnej uwzglednionej w analizie

o0szacowano w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Wartosé Srednia Koszt srédia
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktowa cena $wiadczenia danych
Swiadczenia punktu PLN
Kwalifikacja i weryfikacja [15

leczenia biologicznego 5.08.07.0000006 6,25 51% 318,75
20]
w chorobach reumatycznych

Zgodnie z zapisami programu lekowego [26] badanie odpowiedzi na leczenie preparatem

Benlysta® nastepuje podczas wizyt monitorujacych skuteczno$é belimumabu w 6, 12 i 18 miesigcu
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terapii. Przyjeto, ze weryfikacja skutecznosci terapii belimumabem rozliczana bedzie w ramach
$wiadczenia ,Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych” [21].

Koszt jednostkowy takiego swiadczenia przedstawia powyzsza tabela (Tabela 15).

4.2.6.1. Koszty badan diagnostycznych przeprowadzanych w programie
lekowym

Zgodnie z opisem programu lekowego w sktad 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),

= biatko C-reaktywne (CRP),

= kreatynina. [26]

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 [26]:

= 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,

* przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA) (badanie iloSciowe),
= dopetniacz, sktadowa C3 (badanie ilosciowe),

= dopetniacz, sktadowa C4 (badanie ilosciowe),

= stezenie immunoglobulin,

] I1gG; IgM; IgA,

=  EKG,
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= RTG klatki piersiowej.

W przypadku programéw lekowych koszty badan diagnostycznych rozlicza sie ryczattem
rocznym [36]. Ponizej przedstawiono charakterystyke $wiadczen realizowanych dla choréb
reumatycznych, w ramach ktérych finansowany jest usredniony koszt badan diagnostycznych
zwigzanych z programami lekowymi ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08)”, ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)” oraz ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcdw z ciezka, aktywng postacig

zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”.

Tabela 16.

Diagnostyka w programach lekowych w chorobach reumatycznych

Ryczait sheellE Koszt

roczny cena
(punkty) punktu

Nazwa swiadczenia

(kod $wiadczenia)

[PLN]

Swiadczenia

[PLN]
Diagnostyka w programie

leczenia reumatoidalnego

zapalenia stawow i mtodzienczego 14,4
idiopatycznego zapalenia stawow

0 przebiegu agresywnym

748,80

Diagnostyka w programie
leczenia tuszczycowego zapalenia 14,4
stawow o przebiegu agresywnym

52 748,80

Diagnostyka w programie
leczenia inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywna postacig
zesztywniajacego zapalenia

14,4 748,80

- rozliczane
jednorazowo raz
w roku

lub

- rozliczane

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

[15, 19]

stawdw kregostupa (ZZSK)

W analizie przyjeto, ze monitorowanie leczenia tocznia rumieniowatego ukiadowego bedzie
wycenione tak jak dla obecnie finansowanych programéw w chorobach reumatycznych, tj. ryczatt
roczny w wysokosci 14,4 punktéw. Zgodnie ze schematem monitorowania skutecznosci terapii
odbywajacej sie co 6 miesiecy zatozono, ze ryczait za diagnostyke bedzie rozliczany dwukrotnie
w ciggu roku, w réwnych czesciach, tj. 374,40 PLN po piatym i w dwunastym miesiacu terapii

w ramach programu lekowego.
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4.2.6.3. Koszty lekow stosowanych w terapii standardowej

Wedtug informacji zawartych w materiatach udostepnionych przez firme GSK na leczenie
standardowe stosowane w os$rodkach wigczonych do badan z regionu Europy Wschodniej
u pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego sktadajg sie nastepujace
terapie: monoterapia z udziatem kortykosteroidow (22% pacjentow), steroidy + leki
immunosupresyjne (29% pacjentow), steroidy + leki antymalaryczne (38% pacjentdw), steroidy +
leki immunosupresyjne + leki antymalaryczne (11% pacjentéw) [2]. Przedstawione powyzej

schematy leczenia zostaty potwierdzone przez eksperta medycznego i przyjete w niniejszej analizie.

Zdaniem eksperta medycznego posiadajacego doswiadczenie w leczeniu chorych z SLE
do najczesciej stosowanych glikokortykoidow nalezg preparaty zawierajgce metylprednizolon,
prednizon lub prednizolon. Sposrdd lekdw immunosupresyjnych najczesciej stosowanymi przez
pacjentow z SLE sg leki zawierajgce cyklofosfamid, azatiopryne, metotreksat badz mykofenolan
mofetylu (opinia eksperta medycznego). Z kolei do stosowanych lekéw antymalarycznych zalicza
sie preparat zawierajacy chlorochine. Koszty wyzej wymienionych terapii wyznaczono w oparciu
o koszty s$rednich dobowych dawek najczesciej stosowanych preparatéw w Polsce (zgodnie z opinig

eksperta medycznego) z poszczegdlnych grup lekéw.

Zgodnie z opinig eksperta medycznego jednymi z czesto stosowanych lekéw z grupy steroidéw
(glikokortykoidéw) sg zawierajace metylprednizolon preparaty do wstrzyknie¢. Powyzsze leki
podawane sg w warunkach szpitalnych: 3-6 (Srednio 4,5) trzydniowych cykli
pulsacyjnych/pacjent/rok. W tabeli ponizej przedstawiono roczny a nastepnie dzienny koszt
hospitalizacji, w ramach ktérych rozliczane sg podania zawierajacych metylprednizolon preparatow
do wstrzyknie¢. Przyporzadkowania pacjenta z SLE do grupy JGP dokonano w oparciu o zataczniki
nr 1 i nr 3 do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 11/2012/DSOZ z dnia 28 lutego 2012 roku [17, 4].

Za cene punktu w lecznictwie szpitalnym przyjeto 52 PLN.
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Tabela 21.
Kalkulacje éredniego dziennego kosztu podania metylprednizolonu w postaci wstrzyknieé

Liczba

Czas Wycena hospitali "I)(:zsnzt / dzlfg::t /
Rozpoznanie hospitaliz | punktowa zacji/ ny nny
acji [dni] |  [pkt] pacient/ | Padent | pacjent
rok [PLN] [PLN]
M32.8 Inne
postacie
tocznia
rumieniowateg ngggwe
0 ukladowedo | choroby 3 85 52 4,5 19 890,00 | 54,49
Nieo.kreélony ,‘tkcaz:ii.
toczen a 1
rumieniowaty
uktadowy

Pozostate leki z grupy steroidéw wskazane przez eksperta medycznego majg postac tabletek.
W ponizszej tabeli przedstawiono $rednig odptatno$¢ NFZ za dobowg terapie z udziatem steroiddow
najczesciej stosowanych przez pacjentdbw z SLE (z uwzglednieniem kosztu dziennego
przedstawionego w Tabela 21). Informacji na temat srednich dobowych dawek poszczegdinych
substancji czynnych, na podstawie ktérych dokonano kalkulacji kosztu dostarczyt ekspert
medyczny. Ceny poszczegolnych preparatéw zostaty zaczerpniete z Wykazu refundowanych lekdw,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
dzienn 1 wrze$nia 2012 r. [35]. Charakterystyka uwzglednionych preparatéw zostata zamieszczona

w dotaczonym do analizy kalkulatorze (plik Benlysta_BIA.xIsm).

Tabela 22.
Srednia odptatnos¢ NFZ za dobowa terapie z udziatem glikokortykoidow

= . Srednia odptatnosé
Substancja czynna S anI:O‘]Na ChRnTE NFZ/dobowa
9 terapia/pacjent [PLN]
18*

Metylprednizolon

Prednizon 22,5 5,15# |

Prednizolon 22,5 |

*dawka dotyczaca preparatow doustnych
;tlz)uwzglednieniem kosztu hospitalizacji zwigzanej z podaniem preparatu w postaci wstrzyknie¢ (patrz Tabela
Jednym z czeéciej stosowanych lekdw immunosupresyjnych jest preparat do wstrzykniec
zawierajacy cyklofosfamid posiadajacy kategorie dostepnosci Lz (lecznictwo zamkniete) - opinia
eksperta medycznego. Koszty powyzszego preparatu oraz jego podania rozliczane sg zatem
w ramach hospitalizacji. Na podstawie opinii eksperta przyjeto, ze jest to hospitalizacja
jednodniowa odbywana raz w miesigcu. Przyporzadkowania pacjenta z SLE do grupy JGP dokonano
w oparciu o zatgczniki nr 1 i nr 3 do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 11/2012/DS0OZ z dnia 28 lutego
2012 roku [17, 4], a za cene punktu w lecznictwie szpitalnym przyjeto 52 PLN. W tabeli ponizej

przedstawiono kalkulacje miesiecznego i dziennego kosztu leczenia z udziatem ww. preparatu.
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Tabela 23.
Kalkulacje éredniego dziennego kosztu podania cyklofosfamidu w postaci wstrzyknieé
Koszt Koszt
Czas Wycena . .
Rozpoznanie Grupa JGP | hospitaliza | punktowa Cer;aln-{“pkt mmsue_czr:y/ dmer_myt/
cji [dni] [pkt] [ 1 pacjen pacjen
M32.8 Inne
postacie tocznia
rumieniowatego H96
uktadowego Uktadowe
M32.9 choroby 1 17 52 884,00 29,47
Nieokreslony tkanki
toczen facznej
rumieniowaty
uktadowy

Srednia odpfatno$¢ NFZ za dobowa terapie z udziatem najczesciej stosowanych lekéw
immunosupresyjnych przedstawiono w Tabela 24. Informacji na temat $rednich dobowych dawek
poszczegolnych substancji czynnych, na podstawie ktérych dokonano kalkulacji kosztu dostarczyt
ekspert medyczny. W przypadku lekédw podawanych we wstrzyknieciach lecz posiadajacych
kategorie dostepnosci Rp przyjeto, ze sg one aplikowane przez pielegniarke POZ. Z uwagi na fakt,
iz koszt $wiadczen wykonywanych przez pielegniarke POZ rozliczany jest ryczattem rocznym nie
zostat on uwzgledniony w niniejszych kalkulacjach, gdyz jest to koszt nierdznigcy. Ceny
poszczegdlnych preparatow lekdw immunosupresyjnych zostaty zaczerpniete z Wykazu
refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r. [35] oraz Indeksu lekéw portalu Medycyna
Praktyczna [13]. Charakterystyka uwzglednionych preparatdéw zostata zamieszczona w dotgczonym

do analizy kalkulatorze (plik Benlysta_BIA.xIsm).

Tabela 24.
Srednia odptatnos$¢ NFZ za dobowa terapie z udzialem lekéw immunosupresyjnych

= . Srednia odptatnosé
Substancja czynna S anIZO\]Iva ChRnTE NFZ/dobowa
9 terapia/pacjent [PLN]

Cyklofosfamid 33,33*
Azatiopryna 100
4,32#
Metotreksat 2,5~
Mykofenolan mofetylu 500

*dawka 100 mg przez 10 dni w miesigcu dotyczaca preparatu doustnego

~10-25 mg tygodniowo

#z uwzglednieniem kosztu hospitalizacji zwigzanej z podaniem preparatu w postaci wstrzyknie¢ (patrz Tabela
23)

W przypadku lekéw antymalarycznych dostepny jest tylko jeden preparat zawierajacy
chlorochine - Arechin. Zgodnie z opinig eksperta medycznego za dobowg dawke powyzszego leku
przyjeto 250 mg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke uwzglednionego preparatu wraz
z odpfatnoscia NFZ za dobowg dawke leku. Cena preparatu zostata zaczerpnieta z Wykazu
refundowanych lekdéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobdéw medycznych na dzieri 1 wrzesnia 2012 r. [35].
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Tabela 25.
Charakterystyka preparatu zawierajacego chlorochine oraz odptatno$é NFZ za dobowa terapie
z udziatem leku antymalarycznego

. Postagé, Odptatnosé Odptatnos¢
Preparat Sucb:t:::]a dawka, NFZ/opakowanie tel\:-la:zi/adlozcz:‘!vean t
Y opakowanie [PLN] pla/pacj
. . 30 tabletek
Arechin Chlorochina 250 mg ‘ 250 ‘ 14,15 0,47

W tabeli ponizej zestawiono koszty dobowych terapii poszczegdlnych schematéw leczenia
standardowego oraz kalkulacje $redniego wazonego kosztu leczenia standardowego ponoszonych
przez NFZ.

Tabela 26.
Srednia odptatnos¢ NFZ za dobowe leczenie standardowe

Srednia wazona

Odptatnosc Odsetek pacjentow odptatnoscé
Schemat leczenia NFZ/dobowa leczonych w danym NFZ/dobowa
terapia [PLN] schemacie [%] terapia/pacjent
Steroidy 5,15 22%
Steroidy + leki immunosupresyjne 9,47 29%
7,11
Steroidy + leki antymalaryczne 5,62 38%

Steroidy + leki immunosupresyjne

0,
+ leki antymalaryczne 9,94 11%

4.2.6.4. Koszty monitorowania leczonych pacjentéw z toczniem rumieniowatym
ukitadowym

Na monitorowanie pacjentéw z SLE stosujacych terapie standardowg (scenariusz ,istniejacy”)
badz terapie standardowa uzupetniona leczeniem z udziatem preparatu Benlysta® (scenariusz
~Nowy”) sktada sie ocena stanu zdrowia pacjenta i skutecznosci stosowanego leczenia. Na
podstawie opinii eksperta medycznego w ramach monitorowania pacjentéw leczonych terapig
standardowg (zaréwno w scenariuszu ,istniejagcym” jak i ,nowym”) uwzgledniono rdwniez
monitoring swoistych powiktan stosowanych schematéw leczenia (zwigzanych ze stosowaniem

steroidéw badz lekéw antymalarycznych).

Zgodnie z opinig eksperta medycznego pacjent z SLE powinien odbywa¢ comiesieczne badania
kontrolne u reumatologa obejmujace: badanie ogdlne moczu, morfologie krwi, poziom
transaminaz, kreatyniny, biatka C-reaktywnego oraz poziom elektrolitdw (séd i potas). Koszty
porady obejmujacej powyzsze badania wyznaczono w oparciu o wybdr procedur z zatacznika nr 7
do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 81/2011/DSOZ z dnia 4 listopada 2011 roku [3], wycene punktowg
Swiadczenia dokonang w oparciu o zatacznik nr 5a do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 81/2011/DS0Z
z dnia 4 listopada 2011 roku [16] oraz s$rednig cene punktu w zakresie reumatologii wyznaczong
na podstawie udostepnionych przez NFZ danych o liczbie i wartosci kontraktow zawartych w 2012

roku przez wszystkie Oddziaty Wojewodzkie NFZ (Srednia wazona cena Swiadczenia w powyzszym
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zakresie) [15]. Charakterystyke oraz koszt jednostkowy omawianego $wiadczenia przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 27.
Koszt comiesiecznej porady monitorujacej pacjenta z SLE

Nazwa grupy )
systemu JGP Srednia Koszt jedn.
cena/punkt Swiadczenia

[PLN] [PLN]

Wartos¢
punktowa

Procedury realizowanych w
systemie
ambulatoryjnym

AO01 Badanie ogdlne moczu
(profil)

C53 Morfologia krwi 8-
parametrowa

117 Aminotransferaza

alaninowa (ALT) W12 Swiadczenie

I19 Aminotransferaza specjalistyczne 2-go 7 9,11 63,77
asparaginianowa (AST) typu

181 Biatko C-reaktywne

(CRP)

M37 Kreatynina
N45 Potas (K)
035 Sad (Na)

Na podstawie opinii eksperta medycznego przyjeto, ze raz na kwartat pacjent z SLE wymaga
porady u reumatologa obejmujacej nastepujace badania: przeciwciata przeciwjadrowe, przeciwciata
przeciw DNA dwuniciowemu, sktadowa C3 i C4 dopetniacza. Dodatkowo w ramach monitoringu
swoistych powiktan leczenia z udziatem glikokortykoidéw (GKS) oznaczany jest poziom glukozy we
krwi. W tabeli ponizej przedstawiono minimalny, $redni oraz maksymalny koszt jednostkowy

rozwazanego $wiadczenia uzyskany analogicznie jak w przypadku porady odbywanej co miesiac.

Tabela 28.
Koszt porady monitorujacej pacjenta z SLE odbywanej co kwartat

Nazwa grupy .
systemu JGP Srednia Koszt jedn.
cena/punkt Swiadczenia

[PLN] [PLN]

Wartosé
punktowa

Procedury realizowanych w
systemie
ambulatoryjnym

021 Przeciwciata
przeciwjadrowe (ANA)

K75 Dopetniacz, sktadowa

c3 ,
. W13 Swiadczenie
e Dopetniacz, skladowa | . iaistyczne 3-go 13 9,11 118,43
typu

N75 Przeciwciata przeciw
DNA dwuniciowemu
(dsDNA)

L43 Glukoza z krwi zylnej

Pacjenci stosujacy leki antymalaryczne co 6 miesiecy powinni odbywaé konsultacje okulistyczng
zwigzang z badaniem wzroku - opinia eksperta medycznego. W zwigzku z powyzszym w niniejszej
analizie uwzgledniono koszt takich konsultacji w odniesieniu do pacjentéw leczonych schematami:
steroidy + leki antymalaryczne oraz steroidy + leki immunosupresyjne + leki antymalaryczne
zarbwno Ww scenariuszu ,istniejacym” jak i ,nowym” (przy uzupetnieniu terapigq z udziatem

preparatu Benlysta®). Minimalny, éredni oraz maksymalny koszt jednostkowy porady u okulisty
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przedstawiono w tabeli ponizej. Srednig cene punktu w zakresie okulistyki wyznaczono
na podstawie udostepnionych przez NFZ danych o liczbie i wartosci kontraktéw zawartych w 2012
roku przez wszystkie Oddziaty Wojewodzkie NFZ (Srednia wazona cena Swiadczenia w powyzszym
zakresie) [15].

Tabela 29.
Koszt porady monitorujacej pacjenta z SLE odbywanej w ramach monitoringu swoistych powiktan
leczenia z udziatem lekéw antymalarycznych i GKS

Nazwa grupy )
systemu JGP Srednia Koszt jedn.
cena/punkt Swiadczenia

[PLN] [PLN]

Wartos¢
punktowa

Procedury realizowanych w
systemie
ambulatoryjnym

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go 3,5 8,68 52,08
typu

95.1901 Badanie ostrosci
wzroku

Pacjent z SLE stosujacy terapie standardowa (bez lub z preparatem Benlysta®) w ramach
porady u reumatologa kontrolnie odbywa badanie EKG oraz badanie RTG klatki piersiowej (opinia

eksperta medycznego). Ponizsza tabela przedstawia koszt jednostkowy powyzszego swiadczenia.

Tabela 30.
Koszt porady monitorujacej pacjenta z SLE odbywanej raz w roku

Nazwa grupy )
systemu JGP Srednia Koszt jedn.
cena/punkt Swiadczenia

[PLN] [PLN]

Wartos¢
punktowa

Procedury realizowanych
w systemie
ambulatoryjnym

89.511 Elektrokardiografia
z 1- 3 odprowadzeniami

87.440 RTG klatki
piersiowej

W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go 7 9,11 63,77
typu

W ramach monitoringu swoistych powiktan leczenia z udziatem steroidow (GKS) pacjent
co 12 miesiecy odbywa konsultacje okulistyczng. Koszt jednostkowy powyzszej porady

przedstawiono w Tabela 30.

4.2.6.5. Zestawienie kosztow

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie uwzglednionych w analizie podstawowej kosztow
leczenia dorostego pacjenta z toczniem rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci
dla stanu aktualnego (wytacznie terapia standardowa), w scenariuszu ,istniejacym” (wytacznie
terapia standardowa) oraz ,nowym” (leczenie z udzialem terapii standardowej uzupetnionej

o terapie preparatem Benlysta®), wyznaczone z perspektywy NFZ.

Dla scenariusza ,istniejacego” zestawienie uwzglednia miesieczne koszty terapii standardowej,
obejmujacej wydatki na leki oraz monitorowanie skutkdw terapii w poszczegélnych miesigcach dla
rocznego horyzontu czasowego, przy czym koszty dla kazdego z pieciu lat uwzglednionych

w niniejszej analizie prezentujq sie tak samo jak przedstawione ponizej.

Dla scenariusza ,nowego” przedstawiono wydatki ponoszone przez NFZ w ciggu dwoch

pierwszych lat od momentu wiaczenia pacjenta do programu lekowego, |
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego j Arca na

I I I L | I I I I I
I

|
l W sytuacji wycofania badz zakonczenia udziatu w programie pacjentom dolicza sie
jedynie koszty terapii standardowej. Ponadto koszty terapii standardowej dla scenariusza

~proponowanego” doliczane sg przez caty rok niezaleznie od uczestnictwa w programie lekowym.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu

(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

- - = - | L | L
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu

(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

. - v | - 7 L

. - v | - 7 L
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

rrrrrrfrj

rrrer| |

CTrrrr|r
Trrrrer| |
ERRRRRR)
EERERER

niezaleznie od uczestnictwa pacjenta w programie lekowym

4.2.7. Zuzyte zasoby

W ponizszych rozdziatach przedstawiono uwzgledniong w analizie podstawowej liczbe
pacjentow z populacji docelowej stosujacych poszczegdlne schematy leczenia w scenariuszu

sistniejacym” oraz ,nowym” przy uwzglednieniu czasu trwania terapii.

4.2.7.1. Stan aktualny

Ponizej przedstawiono szacowang liczbe pacjentéw w stanie aktualnym.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

3\ Instytut
Yy Arcana

4.2.7.2. Scenariusz ,istniejacy”

4.2.7.3. Scenariusz , przyszly”

Populacje docelowg w poszczegdlnych latach programu podzielono na odrebne grupy pacjentdw
w zaleznosci od tego czy pacjenci rozpoczynajg, przerywajg, kontynuuja leczenie badz tez
ponownie zostaja wiaczeni do programu (wznowienie leczenia w ramach programu) (wariant

podstawowy oszacowania populacji - Rysunek 1, wariant podstawowy oszacowania populacji
Rysunek 2).
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Instytut
/ Arcana

Rysunek 1.

Schemat kalkulacji populacji objetej leczeniem w ramach programu lekowego (Wariant podstawowy
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu ’ InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego / Arca na

** takich jak dziatania niepozadane, brak skutecznosci
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu ‘ InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

W celu oszacowania przeptywu pacjentow w czasie uwzgledniono dane dotyczace:

= dla wariantu podstawowego oszacowania populacji: |

L L1 I I I I |

I

| | | | czasu terapii w programie lekowym [26] oraz
Smiertelnosci  [28]. | | | L | |

I I I I I L | I

I

I

= dla wariantu dodatkowego oszacowania populacji: | |

| Smiertelnosci [28] oraz prawdopodobienstwa wystgpien zaostrzen ciezkich [9].

Odsetki, | | L | L1 L1 |
|
|
I
| | | | | | |
| -1
|
|
|
L | | | L | | |
|
|
| -1
|
|
| L |
|
|
| | | l | L1 |
L L | | | | | L
|
|
|
l l L | L | l Dodatkowo u takich

pacjentéw przyjeto mozliwos¢ wycofania z terapii poczawszy od pierwszego miesigca po ponownym
wigczeniu do programu a nie jak to miato miejsce przy pierwszym udziale w programie dopiero po

ocenie odpowiedzi na zastosowang terapie.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht

(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego ) Arca na
I

|

| l | L | | L_ L1

| | L | L | | I - L

I

Tabela 34.

Parametry wykorzystane w oszacowaniu przeptywu pacjentéw w czasie w programie lekowym
z wykorzystaniem preparatu Benlysta®

. . Zrédto
|

— L L |
L L |_
|
i L
L
L —
|
— L L
L
L L |__
|
i L
L L
— L L L
L
L L |
|
i L

Ponizej (wariant podstawowy oszacowania wielkosci populacji docelowej - Tabela 35 i Wykres
8, wariant dodatkowy| - Tabela 36 i Wykres 9, wariant dodatkowy |
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego - Arca na

- Tabela 37 i Wykres 10) przedstawiono liczbe pacjentéw z SLE leczonych w ramach programu
lekowego oraz stosujacych wyiacznie terapie standardowa w kolejnych miesigcach piecioletniego
horyzontu czasowego. Kategoria pacjenci w programie lekowym obejmuje chorych kwalifikowanych
do terapii (po raz pierwszy lub kolejny), jak réwniez kontynuujgcych leczenie z poprzedniego
miesigca. Natomiast do pacjentéw stosujgcych wylacznie leczenie standardowe nalezy zaliczy¢
osoby, ktére pomimo tego, iz spetniajg kryteria witaczenia do programu nie zostaty jeszcze

zakwalifikowane do leczenia z zastosowaniem preparatu Benlysta®, | | |

| L

zawierajq rowniez dane o liczbie zgondw w podziale na te, ktére miaty miejsce w czasie trwania

programu lekowego i te podczas stosowania wytgacznie leczenia standardowego.

Tabela 35.

Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego i stosujacych wytacznie leczenie
standardowe przy zatozeniu scenariusza ,, proponowanego” - wariant podstawowy oszacowania
populacji (zalozenia Wnioskodawcy)

L L L L L
L L L L L
L L L L L
L L L L L
L L L L L
L L L L L
L— L L L L L
L L L L L
L L L L L
L L L L L
_ L L L L
_ L L L L
L L L L L
L L L L L
L L L L L
_ L L L L
_ L L L L
am ™ L L L L
_ L L L L
L L L L L
L L L L L
L L L L L
L L L L L
L L L L L
L L L L L
_ L L L L
L L L L L
LIl C L L L L
L L L L L
L L L L L
_ L L L L
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego
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Tabela 36.

Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego i stosujacych wytacznie leczenie
standardowe przy zatozeniu scenariusza , proponowanego” - wariant dodatkowy oszacowania
populacji|

rrreerrreeee
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Frrrrrrrrrrnr
[TTrrrrrrrernr
[rrrerrrrrrrr
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu

(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

o
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

Tabela 37.

Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego i stosujacych wytacznie leczenie
standardowe przy zatozeniu scenariusza ,, proponowanego” - wariant dodatkowy oszacowania
populacji|

pa— = = ==

Frrrereererrreererrereerrrererrerrerrrerrrrreee
rrrerrrreerreerrreeerrerrrrerererrrrrrrrrrrrrrrerrnr
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

— = = =

(
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Wykres 8.

Liczba pacjentow leczonych poszczeg6lnymi opcjami terapeutycznymi przy zatozeniu scenariusza ,,proponowanego” - wariant podstawowy oszacowania
populacji (zatozenia Wnioskodawcy)

(I b
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

Wykres 9.
Liczba pacjentéw leczonych poszczegdlnymi opcjami terapeutycznymi przy zatozeniu scenariusza ,proponowanego” — wariant dodatkowy q

L
L

~

L
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Arcana

Wykres 10.

Liczba pacjentéw leczonych poszczegdlnymi opcjami terapeutycznymi przy zatozeniu scenariusza ,proponowanego” — wariant dodatkowy q
L

~N
L
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

Ponizej szczego6towo opisano stany, w jakich moze znalez¢ sie pacjent z SLE wiaczony do
programu lekowego (patrz Rysunek 1, Rysunek 2), natomiast w ponizszej tabeli (Tabela 38)
zamieszczono liczby pacjentow, ktorzy znalezli sie w omawianych stanach w ciggu pieciu lat po
wprowadzeniu refundacji preparatu Benlysta® w ramach programu lekowego. Tabela prezentujaca
szczegdtowe wyniki przedstawione w postaci liczby pacjentdow w zadanych stanach
w poszczegdlnych miesigcach od wprowadzenia belimumabu do Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych znajduje sie w Zataczniku 1 - rozdz. 5, natomiast dane

w podziale na rozwazane subpopulacje zamieszczono w dokumencie | l l

L L | | L L |
|

| | |

| | L | | | L L |

|

| L L L | L | | |
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

' -

|

|

|

L | | L | LI | | L
|

L|
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu ' InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego ' Arca na

odpowiedzi uzyskanej podczas terapii preparatem Benlysta® maja mozliwoé¢ wznowienia udziatu w
programie. Przyjeto, ze od zakonczenia do ponownego wiaczenia pacjenta do programu musi

uptynaé co najmniej miesigc w czasie, ktorego wystapi pogorszenie stanu chorego.
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Tabela 38. Pacjenci w programie lekowym - scenariusz ,,nowy”
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* po 24 tygodniach terapii
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu ‘ InSttht

(prepara

t Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

4.2.8. Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,

poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie [1].

4.2.9. Wspotczynnik compliance

L |

L L | I I

4.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

Ana

lize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego

Swiadczenia zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu Zdrowia).

Ponizsza tabela przedstawia aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw z aktywng postacig tocznia

rumieniowatego uktadowego, gdzie aktywnos$¢ choroby definiowana jest jako:

co najmniej 10 punktéw w skali SELENA-SLEDAI oraz podwyzszone stezenie przeciwciat

anty-dsDNA i obnizone stezenie dopetniacza, lub

co najmniej 6 punktow w skali SELENA-SLEDAI, podwyzszone stezenie przeciwciat anty-
dsDNA i obnizone stezenie dopetniacza, zta ogdlna ocena stanu choroby dokonana przez
lekarza prowadzacego i potwierdzona przez drugiego lekarza specjaliste reumatologa,
definiowana jako minimum 6 punktéw w skali VAS lub minimum 4 punkty w skali Likerta
oraz konieczno$¢ dlugotrwatego stosowania glikokortykoidéw (minimum 3 miesigce)
w dawce co najmniej 7,5 mg na dobe w przeliczeniu na prednizon (zgodnie
z rekomendacjami EULAR), ktére niosg ze soba duze ryzyko dziatarn niepozadanych

(infekcje, cukrzyca, zaburzenia metaboliczne, ryzyko ztamania osteoporotycznego).
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego - Arca na

Tabela 39.
Catkowite wydatki NFZ na leczenie pacjentéw z SLE- stan aktualny

L
I
L
L
I
L
I
L

I L
I
L
[
L
L
[

L

4.3.1. Wariant podstawowy (zatozenia Wnioskodawcy) - wyniki analizy
wplywu na budzet

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki catkowite ponoszone przez budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia na poszczegolne kategorie kosztéw zwigzanych z leczeniem dorostych pacjentéw
z toczniem rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci choroby w scenariuszu
Jistniejacym” (brak programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta®) oraz ,nowym”
(wprowadzenie programu lekowego uwzgledniajacego uzupetniajacq leczenie standardowe terapie
preparatem Benlysta®), gdzie oszacowanie liczebnosci populacji kwalifikowanej do programu

lekowego oparto na zatozeniach Wnioskodawcy (wariant podstawowy).

Ponizej przedstawiono wyniki dla tacznej populacji pacjentdow, natomiast wyniki dla
analizowanych subpopulacji chorych zamieszczono w Zataczniku 3 (rozdz. 6) oraz w modelu
dotaczonym do niniejszej analizy
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Tabela 40.
l
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu Instytut
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego AI’C ana

W ponizszej tabeli zestawiono wydatki catkowite i inkrementalne budzetu NFZ na leczenie
dorostych pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym w analizowanej populacji chorych
po wprowadzeniu programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® (scenariusz ,nowy”)
w porownaniu z jego brakiem (scenariusz ,istniejgcy”). Prezentowane wyniki dotyczg pierwszych

pieciu lat od wprowadzenia programu lekowego.

Tabela 41.

Wplyw wprowadzenia programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® na budzet NFZ w 5-
letnim horyzoncie czasowym - analiza podstawowa, wariant podstawowy (zatozenia
Whnioskodawcy)

|
| I I | | |

I I I I L LI I I L

Na ponizszym wykresie przedstawiono graficzng interpretacje wynikéw analizy wplywu
na budzet NFZ refundacji preparatu Benlysta® w ramach programu lekowego obejmujacego
leczeniem dorostych pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu

aktywnosci.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu ‘ InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

Wykres 11.
Wplyw wprowadzenia refundacji preparatu Benlysta® w ramach programu lekowego - analiza
podstawowa, wariant podstawowy (zatozenia Wnioskodawcy)

owia

4 Wydatki inkrementalne
d Scenariusz nowy

# Scenariusz istniejacy

Miliony

4.3.2. Wariant dodatkowy| - wyniki
analizy wptywu na budzet

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki catkowite ponoszone przez budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia na poszczeg6lne kategorie kosztéw zwigzanych z leczeniem dorostych pacjentéw
z toczniem rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci choroby w scenariuszu
Jistniejacym” (brak programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta®) oraz ,nowym”
(wprowadzenie programu lekowego uwzgledniajacego uzupetniajacq leczenie standardowe terapie
preparatem Benlysta®), gdzie oszacowanie liczebnosci populacji kwalifikowanej do programu

lekowego oparto na podstawie danych dotyczacych |
I

Ponizej przedstawiono wyniki dla tacznej populacji pacjentdw, natomiast wyniki dla

analizowanych subpopulacji chorych zamieszczono w Zataczniku 3 (rozdz. 6) oraz w modelu

dotaczonym do niniejszej analizy
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Tabela 42.
l
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu Instytut
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego AI’C ana

W ponizszej tabeli zestawiono wydatki catkowite i inkrementalne budzetu NFZ na leczenie
dorostych pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym w analizowanej populacji chorych
po wprowadzeniu programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® (scenariusz ,nowy”)
w porownaniu z jego brakiem (scenariusz ,istniejacy”). Prezentowane wyniki dotyczg pierwszych

pieciu lat od wprowadzenia programu lekowego.

Tabela 43. )
-|

I | I I L
- — — - — -
L I I L L
L L L L L
| -1

L | | | L | | |
I
|
I
I I I I I L | I I I
| L L | | | L | L |
I I I I I I I I L I
I I I I I LI I I L
|

Na ponizszym wykresie przedstawiono graficzng interpretacje wynikow analizy wptywu
na budzet NFZ refundacji preparatu Benlysta® w ramach programu lekowego obejmujacego
leczeniem dorostych pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukfadowym o wysokim stopniu

aktywnosci.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu ‘ InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Arca na

Wykres 12.
Wplyw wprowadzenia refundacji preparatu Benlysta® w ramach programu lekowego - analiza
podstawowa, wariant dodatkowy|

owia

4 Wydatki inkrementalne
d Scenariusz nowy

# Scenariusz istniejacy

Miliony

4.3.3. Wariant dodatkowy (| - wyniki
analizy wptywu na budzet

W ponizszej tabeli przedstawiono wydatki catkowite ponoszone przez budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia na poszczeg6lne kategorie kosztéw zwigzanych z leczeniem dorostych pacjentéw
z toczniem rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci w scenariuszu ,istniejgcym”
(brak programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta®) oraz ,nowym” (wprowadzenie
programu lekowego uwzgledniajacego uzupetniajacq leczenie standardowe terapie preparatem
Benlysta®), gdzie oszacowanie liczebnosci populacji kwalifikowanej do programu lekowego oparto

na podstawie danych dotyczacycH

| | | L | | | | wyniki dla

analizowanych subpopulacji chorych zamieszczono w Zataczniku 3 (rozdz. 8) oraz w modelu

dotgczonym do niniejszej analizy — Benlysta_BIA.xIsm.
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Tabela 44.
Catkowite wydatki NFZ na leczenie pacjentéw z SLE- scenariusz ,istniejacy” i scenariusz ,,nowy” — wariant dodatkowy(na podstawie ZZSK)

 — wm wm o omm wm owm
l
» L L L L L
L L L L L L
l =l L L L L L
' , L L L L L
L L L L L L
l
L L L L L L
e L L L L L
3 L L L L L
| - L | L L L
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' , L L L L L
L L L L L L
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W ponizszej tabeli zestawiono wydatki catkowite i inkrementalne budzetu NFZ na leczenie
dorostych pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym w analizowanej populacji chorych
po wprowadzeniu programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® (scenariusz ,nowy”)
w porownaniu z jego brakiem (scenariusz ,istniejgcy”). Prezentowane wyniki dotyczg pierwszych

pieciu lat od wprowadzenia programu lekowego.

Tabela 45.
Wplyw wprowadzenia programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® na budzet NFZ w 5-
letnim horyzoncie czasowym - analiza podstawowa, wariant dodatkowy (|

-

Na ponizszym wykresie przedstawiono graficzng interpretacje wynikow analizy wptywu
na budzet NFZ refundacji preparatu Benlysta® w ramach programu lekowego obejmujacego
leczeniem dorostych pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukltadowym o wysokim stopniu

aktywnosci.
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Wykres 13.
Wplyw wprowadzenia refundacji preparatu Benlysta® w ramach programu lekowego - analiza
podstawowa, wariant dodatkowy|

wia

4 Wydatki inkrementalne
d Scenariusz nowy

#@ Scenariusz istniejacy

Miliony

4.4. Analiza scenariuszy skrajnych

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono wptyw kluczowych zmiennych powodujacych
znaczny wzrost (scenariusz maksymalny) lub spadek (scenariusz minimalny) wydatkow

z perspektywy budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

4.4.1. Zalozenia analizy scenariuszy skrajnych

Istotnym parametrem wptywajacym na wielko$¢ wydatkéow NFZ jest wielko$¢ populacji
pacjentdw objetej leczeniem preparatem Benlysta® w ramach programu lekowego. W celu
oszacowania minimalnej i maksymalnej wielkosci populacji docelowej wykorzystano, odpowiednio,
minimalng oraz maksymalng warto$¢ chorobowosci i zapadalnosci na tocznia rumieniowatego

uktadowego.

I (I I I I I I
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I
I

Szczegoty dotyczace zatozen przyjetych w scenariuszach zostaty zebrane w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Zatozenia przyjete w analizie scenariuszy skrajnych
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(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

4.4.2. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

4.4.2.1. Wariant podstawowy (zatozenia Wnioskodawcy) - analiza scenariuszy
skrajnych

Catkowite i dodatkowe (z wyszczegdlnieniem kosztéw preparatu Benlysta®) koszty ptfatnika
publicznego (NFZ) zwigzane z refundacjg belimumabu w rozwazanym wskazaniu w przypadku
realizacji scenariuszy skrajnych, atakze zmiane kosztéw dodatkowych w stosunku do analizy
podstawowej dla faqcznej populacji chorych przedstawiono ponizej. Natomiast wyniki scenariuszy
maksymalnego i minimalnego osobno dla analizowanych subpopulacji (Populacja TPL I, Populacja

TPL II) przedstawiono w zataczniku (rozdz. 9).

Tabela 47.

Przewidywane koszty budzetu NFZ w piecioletnim horyzoncie czasowym - wyniki analizy
scenariuszy skrajnych dla facznej populacji pacjentow - wariant podstawowy (zatozenia
Whnioskodawcy)

[
nl
L
[ I |
I L I
-
- _ - L
|—_
[ I |
I L I
-
- _ - I
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I I L | I | | L I

| I I I I | l | |

| I I | L | L | I L | I L | l

|

|
I L | | |

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przedstawiono réwniez w formie graficznej na ponizszym

wykresie.

Wykres 14.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w postaci zmiany inkrementalnych wydatkow NFzZ
nia populacji

M Scenariusz
maksymalny

L Scenariusz
minimalny

4.4.2.2. Wariant dodatkowy| - analiza
scenariuszy skrajnych

Catkowite i dodatkowe (z wyszczegdblnieniem kosztéw preparatu Benlysta®) koszty pfatnika
publicznego (NFZ) zwigzane z refundacjg belimumabu w rozwazanym wskazaniu w przypadku
realizacji scenariuszy skrajnych, atakze zmiane kosztéw dodatkowych w stosunku do analizy
podstawowej dla facznej populacji chorych przedstawiono ponizej. Natomiast wyniki scenariuszy

maksymalnego i minimalnego osobno dla analizowanych subpopulacji|
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Tabela 48.
Przewidywane koszty budzetu NFZ w piecioletnim horyzoncie czasowym - wyniki analizy
scenariuszy skrajnych dla tacznej populacji pacjentéw - wariant dodatkowy (na podstawie LZS)

I
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-
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I I L | | | | | I

| I I | I | l | |

| I I I L | L | I L | I L | l

|

|
I L | | |

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przedstawiono réwniez w formie graficznej na ponizszym

wykresie.

Wykres 15.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w postaci zmiany inkrementalnych wydatkow NFzZ
w porownaniu do wynikow scenariusza neutralnego - wariant dodatkowy|

zs

d Scenariusz
maksymalny

4 Scenariusz
minimalny

4.4.2.3. Wariant dodatkowy (| ) — analiza
scenariuszy skrajnych

Catkowite i dodatkowe (z wyszczegdlnieniem kosztéw preparatu Benlysta®) koszty ptfatnika
publicznego (NFZ) zwigzane z refundacjg belimumabu w rozwazanym wskazaniu w przypadku
realizacji scenariuszy skrajnych, a takze zmiane kosztéw dodatkowych w stosunku do analizy
podstawowej dla tqcznej populacji chorych przedstawiono ponizej. Natomiast wyniki scenariuszy
maksymalnego i minimalnego osobno dla analizowanych subpopulacji (Populacja TPL I, Populacja
TPL IT) przedstawiono w zataczniku (rozdz. 11).
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Tabela 49.
Przewidywane koszty budzetu NFZ w piecioletnim horyzoncie czasowym - wyniki analizy
scenariuszy skrajnych dla facznej populacji pacjentéow - wariant dodatkowy|

Spadek (-)/wzrost (+)
kosztéw dodatkowych NFZ
oraz kosztow refundacji
p- Benlysta® w stosunku

Wydatki (+)/oszczednosci (-)

CArHE 7 LR budzetu NFZ [PLN]

do stanu podstawowego

Stan podstawowy | I L
L
I_I—__ L
L L
| L L
L
I_I—__ L L
L L
| L L
L
I_I—__ L L
I
L L
| L I L
I
II— — L
L L I
| I L
I
II— — L L
L L I
| I L
I
II— — L L
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Spadek (-)/wzrost (+)
kosztéw dodatkowych NFZ
oraz kosztow refundacji
p- Benlysta® w stosunku
do stanu podstawowego

Wydatki (+)/oszczednosci (-)

CArHE 7 LR budzetu NFZ [PLN]
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| | | I L | L | I L_ | I LI |

I

|
I L | I |

I

|

I I I I I I L | I I I I

I

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przedstawiono réwniez w formie graficznej na ponizszym

wykresie.

Wykres 16.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w postaci zmiany inkrementalnych wydatkow NFzZ
w porownaniu do wynikow scenariusza neutralnego - wariant dodatkowy (

cenariusz
mnaksymalny

cenariusz
minimalny

4.5. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Belimumab jest substancjg, dostepng w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji, wydawang z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz). Leczenie preparatem
Benlysta® powinien rozpoczynaé¢ i nadzorowaé wykwalifikowany lekarz majacy doéwiadczenie
W rozpoznawaniu i leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego. Podanie leku Benlysta® powinny
by¢ wykonywane przez wykwalifikowany personel medyczny przeszkolony w zakresie prowadzenia

terapii przy zastosowaniu wlewodw.
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Nie stwierdzono, aby pozytywna decyzja odnosnie refundacji preparatu Benlysta® w ramach
programu lekowego miata wptyw na wydatki ptatnika publicznego w sektorach innych niz ochrony

zdrowia.

W przypadku uzyskania refundacji belimumabu w ramach programu lekowego leczenia tocznia
rumieniowatego uktadowego nie bedzie potrzeby utworzenia nowych wytycznych ani zmian zasad
diagnostyki. Efektywnos¢ leczenia belimumabem, bedzie zaleze¢ gtdéwnie od stopnia, w jakim osoba
podajaca lek (lekarz) zastosuje sie do zalecen dawkowania. Fakt ten nie ma jednak wptywu na

organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

Obecnie nadal nie ma jednolitych, uznanych na catym s$wiecie, czutych i swoistych kryteriow
oceny aktywnosci choroby. Do najczesciej stosowanych skal nalezg: skala SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) i jej modyfikacje: SLEDAI-2K (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000), SELENA SLEDAI (Safety of Estrogens In Lupus
Erythematosus National Assessment - Systemic Lupus Ertythematosus Disease Activity Index),
MEX-SLEDAI (Mexican Modification of the Systemic Lupus Ertyhematosus Disease Activity Index),
SLAM i SLAM-2 (Systemic Lupus Activity Measure), BILAG (The British Isles Lupus Assessment
Group), ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measure), LAl (Lupus Activity Index).
Wymienione powyzej skale aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego pozwalajg na ocene
aktywnosci w poczatkowej fazie choroby oraz na monitorowanie jej przebiegu, umozliwiajac tym
samym dokfadng ocene ewentualnej progresji choroby. Sa niezbedne w ocenie rokowania,
w wyborze wiasciwego leczenia oraz ocenie efektow terapeutycznych [27]. Zgodnie z Opisem
programu lekowego [26] ocena aktywnosci choroby i skutecznoéci terapii preparatem Benlysta®
dokonywana jest z zastosowaniem skali SELENA-SLEDAI. Nie odnaleziono informacji czy skala
SELENA-SLEDAI jest znana i wykorzystywana w praktyce klinicznej przez lekarzy prowadzacych
chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym. Dlatego konieczne moze okazac sie przeszkolenie
personelu (lekarzy prowadzacych program lekowy) w wykorzystaniu omawianej skali do oceny

aktywnosci choroby u pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukfadowym.

Kwalifikacja oraz ocena skutecznosci terapii belimumabem chorych z toczniem rumieniowatym
uktadowym, podobnie jak w przypadku pozostatych programoéw lekowych w chorobach
reumatycznych, dokonywana bedzie przez Zesp6t Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego.
Whnioski kwalifikacyjne oraz weryfikacyjne wprowadzane sa przez lekarzy do aplikacji internetowej
SMPT, stanowigcej rejestr chordéb reumatologicznych. Wprowadzenie nowego programu lekowego
spowoduje koniecznos$¢ aktualizacji istniejgcego oprogramowania badz stworzenie nowej aplikacji
komputerowej odpowiedniej dla chorych z SLE, co bedzie wigzato sie zapewne z dodatkowymi
wydatkami po stronie Narodowego Funduszu Zdrowia.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby na oszacowanie kosztow ewentualnego
przeszkolenia lekarzy prowadzacych chorych z SLE, jak réwniez wydatkéw zwigzanych
ze stworzeniem badz aktualizacjg aplikacji komputerowej SMPT.

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
maja 2012 r. [36] $swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takq ilo$¢ substancji czynnej, ktora

zostata podana lub wydana $wiadczeniobiorcom, natomiast niewykorzystana czesci fiolki nie
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podlega rozliczeniu. Zatem koszty niewykorzystanej czesci leku ponosi $wiadczeniodawca, ktéry
tym samym niejako zmuszany jest do optymalnego wykorzystania fiolek leku, przy uwzglednieniu
masy ciata pacjentow badz podania niewykorzystanej czesci roztworu do infuzji kolejnemu
pacjentowi. Zakfadajac w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego zuzycie belimumabu
okreslone na podstawie wykorzystania catych fiolek leku, wydatki zwigzane z refundacjg preparatu

Benlysta® wzrastajg o okoto 12%.

4.6. Aspekty spoteczne i etyczne

Toczen rumieniowaty ukfadowy rozpoznawany jest gtownie u oséb w wieku 16-55 lat, znacznie
czesciej dotyka kobiety [6, 7, 30, 23, 8, 28, 25]. SLE ma charakter przewlekty z okresami
zaostrzen i remisji. Obraz kliniczny tocznia rumieniowatego uktadowego jest bardzo zréznicowany,
a przebieg choroby cechuje duza zmienno$¢. W poczatkowym etapie choroby obserwowane sg
objawy ogdlne: goraczka, stany podgoraczkowe, ostabienie, tatwa meczliwos¢, bdle miesni
i stawow oraz utrata masy ciata [6, 30, 25]. Pojawiajq sie tez charakterystyczne zmiany skérne:
rumien na twarzy w ksztatcie motyla, ogniska rumieniowo-krwotoczne w okolicach paznokci,
nadwrazliwos¢ na $wiatlo, owrzodzenia na btonach S$luzowych jamy ustnej i nosowej oraz
wypadanie wtoséw [30, 23, 25]. Choroba obejmuje wiele narzaddow i uktadéow (uktad ruchu -
gtdownie objawy zapalenia miesni i stawéw; nerki - postepujaca niewydolnos$é¢, objawy zespotu
nerczycowego; uktad oddechowy - zapalenie optucnej, zapalenie ptuc, widknienie ptuc; ukiad
krazenia - zapalenie osierdzia, wsierdzia, miesnia sercowego, choroba wiencowa, nadcisnienie
tetnicze; uktad nerwowy - zaburzenie funkcji poznawczych, psychozy, objawy psychotyczne,
napady drgawkowe, udary moézgu, poprzeczne zapalenie rdzenia, neuropatia nerwéw czaszkowych,
polineuropatia obwodowa, zaburzenia ruchowe; zaburzenia hematologiczne - powiekszenie weztéw
chtonnych, Sledziony, niedokrwistos¢, matoptytkowosé, leukopenia; uktad pokarmowy - zaburzenia
potykania, bdle brzucha, zapalenie watroby) [6, 30, 23, 25]. Szerokie spektrum objawéw SLE oraz
przewlekty charakter choroby nie pozostaje bez wptywu na jakos$¢ zycia chorych oraz ich zycie
zawodowe [28]. Toczen rumieniowaty uktadowy wigze sie réwniez ze zwiekszong Smiertelnoscig w

poréwnaniu z populacjg generalng [30, 23].

Z uwagi na charakter choroby, leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego przyjmuje trojaki
cel: opieka nad chorym w okresach zaostrzen potencjalnie zagrazajacych zyciu, minimalizowanie
ryzyka zaognien podczas okresow wzglednej stabilizacji choroby oraz kontrola objawéw

w mniejszym stopniu zagrazajacych zyciu, lecz utrudniajacych zycie codzienne [23].

Leczenie tocznia uktadowego jest objawowe, a jego celem jest immunosupresja uktadu
odpornosciowego. Wybdér metody leczenia uzalezniony jest od aktywnosci choroby oraz zmian
narzadowych. Jesli choroba przebiega tagodnie, bez uszkodzenia narzadéw wewnetrznych, nalezy
zastosowac objawowe leczenie przeciwzapalne. Niesteroidowe leki przeciwzapalne wykazuja duzg
skuteczno$¢ w przypadku wystgpienia objawdéw ogdlnych, zmian stawowych i skérnych oraz
zapalenia bton surowiczych. W wiekszosci jednak przypadkdéw konieczne jest zastosowanie lekdéw
immunosupresyjnych, z ktdrych najwazniejszg role odgrywaja glikokortykoidy. Ich zastosowanie
pozwala na osiggniecie remisji choroby. Jako leczenie wspomagajace stosuje sie leki
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przeciwmalaryczne, ktére umozliwiajg zmniejszenie dawek glikokortykoidéw. W przypadku tocznia
opornego na leczenie, powiktanego zapaleniem nerek, stosuje sie przede wszystkim cyklofosfamid,

azatiopryne, metotreksat czy mykofenolan mofetylu [11].

Belimumab stanowiacy substancje czynna preparatu Benlysta® jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1A, ktére blokuje wigzanie czynnika przezywalnosci limfocytéow B
(rozpuszczalne biatko stymulujace limfocyty B, BLyS) z ich receptorami. Uniemozliwia zatem
przezycie limfocytom B (w tym limfocytom B autoreaktywnym) a takze redukuje réznicowanie
limfocytow B w komorki plazmatyczne wytwarzajgce immunoglobuliny. Belimumab zaliczany jest

do selektywnych lekow immunosupresyjnych (kod ATC: L0O4AA26) [5].

Produkt leczniczy Benlysta® dostepny jest w postaci fiolek 120 mg i 400 mg. Zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego preparatu Benlysta® w ciagu jednego podania zaleca sie
stosowanie dawki rownej 10 mg/kg masy ciata pacjenta, lek powinien by¢ dawkowany w dniach 0,
14 i 28, a nastepnie co 4 tygodnie [5].

Lek ten przeznaczony jest do leczenia dorostych pacjentéow, jako terapia uzupetniajaca
u dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE)
o wysokim stopniu aktywnosci choroby pomimo stosowania standardowego leczenia [5]. Zgodnie
z opisem programu lekowego do terapii z udziatem preparatu Benlysta® kwalifikujg sie chorzy
spetniajacy kryteria rozpoznania SLE i nieskutecznosci terapii standardowej zgodnie z zapisami

programu [26] oraz u ktorych wystepuje wysoka aktywnosc choroby definiowana jako:

e co najmniej 10 punktow w skali SELENA-SLEDAI oraz podwyzszone stezenie przeciwciat
anty-dsDNA i obnizone stezenie dopetniacza, lub

e co najmniej 6 punktéw w skali SELENA-SLEDAI, podwyzszone stezenie przeciwciat anty-
dsDNA i obnizone stezenie dopetniacza, zta ogdlna ocena stanu choroby (dokonana przez
lekarza prowadzacego i potwierdzona przez drugiego lekarza specjaliste reumatologa,
definiowana jako min 6 pkt w skali VAS lub min 4 pkt w skali Likerta) oraz koniecznosc
dtugotrwatego stosowania glikokortykoidéw (min 3 miesiqgce w dawce co najmniej 7,5 mg
na dobe w przeliczeniu na prednizon, zgodnie z rekomendacjami EULAR), ktdéra niesie ze
soba duze ryzyko dziatan niepozadanych (infekcje, cukrzyca, zaburzenia metaboliczne,

ryzyko ztamania osteoporotycznego). [26]

Charakterystyka produktu leczniczego preparatu Benlysta® wymienia grupy pacjentéw,
u ktérych dziatanie belimumabu nie zostato zbadane, w szczegdlnosci dotyczy to chorych z ciezkim
czynnym toczniem osrodkowego uktadu nerwowego, ciezkim czynnym toczniowym zapaleniem
nerek, osdb zakazonych wirusem HIV lub z wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C
w wywiadzie lub obecnie, oséb ze stwierdzong hipogammaglobulinemig (IgG <400 mg/dl)
lub niedoborem IgA (IgA <10 mg/dl) oraz chorych po przeszczepie waznego narzadu lub komodrek
pnia uktadu krwiotwdrczego/szpiku kostnego, badz po przeszczepieniu nerki. Stosowanie

belimumabu w wyzej wymienionych przypadkach nie jest zalecane [5].

Ponadto nalezy zachowal ostroznos¢ przy podawaniu belimumabu razem z innymi lekami
dziatajagcymi na komoérki B lub z podawanym dozylnie cyklofosfamidem, poniewaz nie badano

konsekwencji stosowania takiego skojarzenia lekéw [5, 31].
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Wprowadzenie refundacji belimumabu w skojarzeniu z leczeniem standardowym przyniesie
duzg korzys¢ grupie pacjentéw z duzg aktywnoscig choroby, u ktérych nie udaje sie uzyskad
spowolnienia aktywnosci choroby, mimo stosowania konwencjonalnych lekdéw
immunosupresyjnych. Decyzja ta pozytywnie wplynie na poziom satysfakcji chorych
z otrzymywanej opieki medycznej, poniewaz bedzie stanowi¢ odpowiedZz na niezaspokojone
potrzeby pacjentéow, u ktérych pomimo stosowania optymalnego leczenia tradycyjnego nie udato

sie uzyskac kontroli aktywnosci choroby.

I I I (I L | I

I
I
I
I
I
I
I
I
L I I (I L (I (I
I
I

(I

Wprowadzenie nowej technologii nie stoi w sprzecznosci z obowigzujgcymi przepisami prawa,
nie stwarza koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach, nie wptywa na prawa pacjenta lub
prawa cziowieka. Nie wprowadza koniecznosci zapewnienia poufnosci postepowania oraz
szczegdlnego uwzglednienia indywidualnych preferencji i potrzeby czynnego udziatu chorego

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku wystapienia ciezkich lub zagrazajacych zyciu
reakcji nadwrazliwosci w dniu podania wlewu lub nastepnego dnia, a takze otrzymac informacje
o mozliwych objawach oraz mozliwosci wystgpienia nawrotu. Nalezy poinstruowac pacjentéw, aby
w przypadku wystgpienia takich objawow natychmiast zwrdcili sie po pomoc medyczng, ponadto

nalezy dostarczy¢ ulotke pacjentowi przed kazdym podaniem leku Benlysta® [5].

4.7. Wyniki i wnioski koncowe

Analize wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®)
w ramach programu lekowego przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego

Swiadczenia zdrowotne (budzet NFZ) dla piecioletniego horyzontu czasowego.

W analizie wptywu na budzet poréwnano dwa scenariusze: ,istniejacy” zakfadajacy brak
refundacji belimumabu i ,nowy” po wprowadzeniu refundacji preparatu Benlysta® w ramach
programu lekowego. Oszacowania liczby pacjentow kwalifikowanych do programu lekowego

przedstawiono w trzech wariantach. Wariant podstawowy przedstawita oszacowania Wnioskodawcy
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wielkosci populacji wigczanej do programu lekowego. Warianty dodatkowe uwzgledniajg kalkulacje
wielkoéci populacji objetej leczeniem preparatem Benlysta® na podstawie danych o liczbie

pacjentéw kwalifikowanych do | | [ | I I L

I L | L1 I I I I I I
I

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Benlysta® w ramach programu lekowego
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie dorostych pacjentow
z toczniem rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci choroby (definiowanym jako:
co najmniej 10 punktow w skali SELENA-SLEDAI oraz obecno$¢ przeciwciat przeciwko dsDNA
i obnizone stezenie dopetniacza, lub jako: co najmniej 6 punktéw w skali SELENA-SLEDAI,
podwyzszone stezenie przeciwciat anty-dsDNA i obnizone stezenie dopetniacza, zta ogdlna ocena
stanu choroby dokonana przez lekarza prowadzacego i potwierdzona przez drugiego lekarza
specjaliste reumatologa, definiowana jako minimum 6 punktéow w skali VAS lub minimum 4 punkty
w skali Likerta oraz|

|
l ktére niosg ze sobag duze ryzyko dziatan niepozadanych (infekcje, cukrzyca, zaburzenia

metaboliczne, ryzyko ztamania osteoporotycznego)) zwiekszytyby sie:

L I I I L L— |
I
I

Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do 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 powrét do petnej aktywnosci
zyciowej i zawodowej, ale réwniez poprawi jako$¢ zycia poprzez poprawe samooceny i stanu
emocjonalnego. Wprowadzenie refundacji preparatu Benlysta® w ramach programu lekowego
umozliwi ponadto opanowanie aktywnej choroby u pacjentéw nieodpowiadajacych na tradycyjne
metody leczenia, pozwoli ograniczy¢ czesto$¢ nawrotéw duzej aktywnosci choroby oraz

wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z przewlektym leczeniem glikokortykoidami.

Szacowane zmiany wydatkéw wynikajacych z wprowadzenia refundacji produktu Benlysta®
przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli, utatwiajacej pordwnanie wynikdw analizy

w poszczegodlnych scenariuszach.
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(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Tabela 50.
Zbiorcze zestawienie zmian wydatkéw w poszczegélnych scenariuszach

Rok refundacji

- L -
- L -
I - I I
- L -
(I L [
I
L - I I
L (I L [
(I L [
I - I I
(I L [

5. ZALACZNIK 1 — PRZEPLYW PACJENTOW W PROGRAMIE

W ponizszych tabelach przedstawiono przeptyw pacjentéw w programie lekowym w zaleznosci
wariantu oszacowania wielkosci populacji wiaczanej do programu (Tabela 51, Tabela 52, Tabela
53). Pod tabelami zamieszczono opisy stanéw zdrowia, w jakich moga znalez¢ sie pacjenci
kwalifikowani do programu lekowego aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego.
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Tabela 51. Przeptyw pacjentow w programie — wariant podstawowy oszacowania populacji (zalozenia Wnioskodawcy)
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Tabela 53. Przeplyw pacjentow w programie — wariant dodatkowy oszacowania populacji
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6. ZALACZNIK 2 - WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET W ROZWAZANYCH
SUBPOPULACJACH PACIJENTOW, WARIANT PODSTAWOWY (ZALOZENIA WNIOSKODAWCY)

Tabela 54. Wplyw wprowadzenia programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® na budzet NFZ - Populacja TPL I
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Tabela 55. Wplyw wprowadzenia programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® na budzet NFZ - Populacja TPL II
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7. ZALACZNIK 3 - WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET W ROZWAZANYCH
SUBPOPULACJACH PACIENTOW, WARIANT DODATKOWY (I )

Tabela 56. Wplyw wprowadzenia programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® na budzet NFZ - Populacja TPL I
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Tabela 57. Wplyw wprowadzenia programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® na budzet NFZ - Populacja TPL II
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8. ZALACZNIK 4 - WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET W ROZWAZANYCH
SUBPOPULACJACH PACIENTOW, WARIANT DODATKOWY )

Tabela 58. Wplyw wprowadzenia programu lekowego z udziatem preparatu Benlysta® na budzet NFZ - Populacja TPL I
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Tabela 59. Wplyw wprowadzenia programu lekowego z udziatlem preparatu Benlysta® na budzet NFZ - Populacja TPL II
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9. ZALACZNIK 5 - WYNIKI ANALIZY SCENARIUSZY
SKRAIJNYCH W ANALIZOWANYCH SUBPOPULACIACH
CHORYCH, WARIANT PODSTAWOWY (ZALOZENIA
WNIOSKODAWCY)

Tabela 60.
Przewidywane koszty budzetu NFZ w piecioletnim horyzoncie czasowym - wyniki analizy
scenariuszy skrajnych dla Populacji TPL I, wariant podstawowy (zatozenia Wnioskodawcy)
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Tabela 61.
Przewidywane koszty budzetu NFZ w piecioletnim horyzoncie czasowym - wyniki analizy
scenariuszy skrajnych dla Populacji TPL II, wariant podstawowy (zatozenia Wnioskodawcy)
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Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przedstawiono réwniez w formie graficznej na ponizszych
wykresach.

Wykres 17.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w postaci zmiany inkrementalnych wydatkow NFZ
w poréwnaniu do wynikow scenariusza neutralnego — Populacja TPL I, wariant podstawowy

wowy

M Scenariusz
maksymalny

L Scenariusz
minimalny

Miliony

Wykres 18.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w postaci zmiany inkrementalnych wydatkéw NFzZ

w poréwnaniu do wynikow scenariusza neutralnego - Populacja TPL II, wariant podstawowy
(zalozenia Wnioskodawcy)

wowy

M Scenariusz
maksymalny

L Scenariusz
minimalny

Miliony
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10. ZALACZNIK 6 - WYNIKI ANALIZY SCENARIUSZY
SKRAIJNYCH W ANALIZOWANYCH SUBPOPULACIACH
CHORYCH, WARIANT DODATKOWY (Il S

Tabela 62.
Przewidywane koszty budzetu NFZ w piecioletnim horyzoncie czasowym - wyniki analizy

scenariuszy skrajnych dla Populacji TPL I, wariant dodatkow YNNG
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego

Spadek (-)/wzrost (+)
kosztéw dodatkowych NFZ
oraz kosztow refundacji
p- Benlysta® w stosunku
do stanu podstawowego

Wydatki (+)/oszczednosci (-)
budzetu NFZ [PLN]

Zmienny parametr
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Tabela 63.
Przewidywane koszty budzetu NFZ w piecioletnim horyzoncie czasowym - wyniki analizy
scenariuszy skrajnych dla Populacji TPL 11, wariant dodatkowy NN
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Wydatki (+)/oszczednosci (-)
budzetu NFZ [PLN]

Zmienny parametr

Spadek (-)/wzrost (+)
kosztéw dodatkowych NFZ
oraz kosztow refundacji
p- Benlysta® w stosunku
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu InSttht
(preparat Benlysta®) w ramach programu lekowego Ar cana

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przedstawiono réwniez w formie graficznej na ponizszych

wykresach.

Wykres 19.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w postaci zmiany inkrementalnych wydatkow NFZ
w poréwnaniu do wynikéw scenariusza neutralnego - Populacja TPL I, wariant dodatkowy il

atkowy (na

I Scenariusz
maksymalny

. Scenariusz
minimalny

-10 -5 0 5 10 15
Miliony

Wykres 20.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w postaci zmiany inkrementalnych wydatkow NFzZ
w poréwnaniu do wynikow scenariusza neutralnego - Populacja TPL II, wariant dodatkowy

kowy (na

M Scenariusz
maksymalny

L Scenariusz
minimalny

Miliony
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11. ZALACZNIK 7 - WYNIKI ANALIZY SCENARIUSZY
SKRAJINYCH W ANALIZOWANYCH SUBPOPULACIACH
CHORYCH, WARIANT DODATKOWY (Il IS

Tabela 64.
Przewidywane koszty budzetu NFZ w piecioletnim horyzoncie czasowym - wyniki analizy
scenariuszy skrajnych dla Populacji TPL I, wariant dodatkowy (na podstawie ZZSK)
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Tabela 65.
Przewidywane koszty budzetu NFZ w piecioletnim horyzoncie czasowym - wyniki analizy
scenariuszy skrajnych dla Populacji TPL I1I, wariant dodatkowy NN
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Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przedstawiono réwniez w formie graficznej na ponizszych

wykresach.

Wykres 21.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w postaci zmiany inkrementalnych wydatkow NFZ
w poréwnaniu do wynikow scenariusza neutralnego - Populacja TPL I, wariant dodatkowy

Scenariusz
maksymalny

Scenariusz
minimalny

Wykres 22.
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych w postaci zmiany inkrementalnych wydatkow NFzZ
w poréwnaniu do wynikow scenariusza neutralnego - Populacja TPL II, wariant dodatkowy

Analiza scenariuszy skrajnych - Populacja TPL II, wariant dodatkow Y]

M Scenariusz
maksymalny

. Scenariusz
minimalny

Miliony
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12. ZALACZNIK 8 - PODSUMOWANIE AKTYWNOSCI
EKSPERTOW MEDYCZNYCH

Rodzaj aktywnosci

v" Pomoc w okresleniu liczebnosci populacji docelowej,
a w szczegolnosci:

v" okreslenie czesto$¢ wystepowania aktywnej postaci tocznia
rumieniowatego uktadowego wymagajacej intensywnego
leczenia

v' szacunkowe okreslenie ryzyka braku odpowiedzi na leczenie
standardowe

v podanie przyblizonego odsetka pacjentow z toczniem
rumieniowatym uktadowym (SLE), u ktorych nie zaleca sie
stosowania preparatu Benlysta® ze wzgledu
na wystepowanie u nich ciezkiego SALN i ciezkiego
aktywnego tocznia OUN

v okreslenie udziatdw poszczegolnych podgrup chorych
okreslonych w opisie programu lekowego w ogdlnej liczbie
chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji do leczenia
preparatem Benlysta®

v Pomoc w ustaleniu schematu leczenia standardowego
u pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym

v' Okreslenie schematu wizyt monitorujacych oraz badan
diagnostycznych w przebiegu leczenia standardowego
u chorych z SLE (leczenie standardowe)

v' Okreslenie sposobu rozliczania kosztéw zwigzanych
z podaniem preparatu Benlysta®
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13. SPIS TABEL
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14. SPIS WYKRESOW
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