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Wykaz skrétow

AAP Obecnos¢ przeciwciata antykardiolipinowego (z ang. anticardiolipid antibodies positive)

ACR American College of Rheumatology

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)

AIC Kryterium informacyjne Akaike

AKL Analiza kliniczna

AMA Leki przeciwmalaryczne (z ang. antimalarial agents)

AMS Skorygowana srednia warto$¢ SLEDAI do danego punktu czasowego (z ang. adjusted mean SLEDAI up

to current time)
ANI Anifrolumab

anty-dsDNA | Przeciwciata przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu (z ang. double-stranded

DNA)
AQOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AP Analiza podstawowa
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AW Analiza wrazliwosci
BAD British Association of Dermatologists
bd. Brak danych
BIC Bayesowskie kryterium informacyjne
BICLA BILAG-Based Composite Lupus Assessment
BILAG The British Isles Lupus Assessment Group
BMI Indeks masy ciata (z ang. body mass index)
BSR British Society for Rheumatology
CAPD Skumulowana srednia dawka prednizonu do aktualnego czasu (z ang. cumulative average prednisone

dose up to current time)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

CSR Clinical Study Report

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)
Ccv Uktad sercowo-naczyniowy (z ang. cardiovascular)

CZN Cena zbytu netto
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DGL Departament Gospodarki Lekami
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
ERA—EDTA European Renal Association—European Dialysis and Transplant Association
EULAR European League Against Rheumatism
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (z ang. Food And Drug Administration)
GF Niewydolnos¢ gonad (z ang. gonadal failure)
Gl Uktad pokarmowy (z ang. gastrointestina)
GKS Glikokortykosteroidy, kortykosteroidy
GUS Gtowny Urzad Statystyczny
HCQ hydroksychlorochina
HRQoL Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. health-related quality of life)
HTA Health Technology Assessment
1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. international
statistical classification of diseases and related health problems)
ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
IFN interferon
IQR Przedziat miedzykwartylowy (z ang. interquartile range)
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention to treat)
U Jednostka miedzynarodowa (z ang. international unit)
iv Podanie leku dozylne (z ang. intravenous)
IGP Jednorodna grupa pacjentow
JHC Kohorta Johns Hopkins Lupus Cohort
KDIGO Kidney Improving: Improving Global Outcomes
KM Krzywa Kaplana-Meiera
LAP Obecnosc¢ antykoagulantu toczniowego (z ang. lupus anticoagulant positive)
LYG Uzyskane lata zycia (z ang. life-year gained)
LA tuszczycowe zapalenie stawdw
MAL Nowotwory ztosliwe (z ang. malignancy)
MSK Uktad miesniowo-szkieletowy ( z ang. musculoskeletal)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NP Objawy neuropsychiatryczne (z ang. neuropsychiatric damage)
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0OCs Doustne glikokortykosteroidy (z ang. oral corticosteroids)
PBO Placebo
PDD Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)
PGA wynik w ogdlnej ocenie lekarza (z ang. physician’s global assessment)
PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwenciji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PKB Produkt Krajowy Brutto
POz Podstawowa Opieka Zdrowotna
PPP Perspektywa ptatnika publicznego
PS Przeglad systematyczny
PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. probabilistic sensitivity analysis)
PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
PV Naczynia obwodowe ( z ang. peripheral vascular)
QALY Uzyskane lata zycia skorygowane o jakosc¢ (z ang. quality-adjusted life years)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
RDTL Procedura Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych
RWD Real world data
RZS Reumatoidalne zapalenie stawdéw
SD Odchylenie standardowe (z and. standard deviation)
SDI Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index
SE Bfad standardowy (z ang. standard error)
SELENA-SLE- | Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment
DAI
SLEDAI The Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
SLICC Systemic Lupus International Collaborating Clinics
SMR Standaryzowany wspdtczynnik $miertelnosci (z ang. standardized mortality ratios)
SOR Szpitalny oddziat ratunkowy
SRI SLE responder index
TLC Kohorta Toronto Lupus Cohort
TRU/SLE Toczen rumieniowaty uktadowy (z ang. systemic lupus erythematosus)
UR Uchwata Rady
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztow stosowania produktu leczni-
czego Saphnelo™ (anifrolumab) w ramach pro-
gramu lekowego, w leczeniu dorostych chorych
z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumie-
niowatym uktadowym (TRU, z ang. SLE — syste-
mic lupus erythematosus) o postaci umiarkowa-
nej do ciezkiej, pomimo standardowego lecze-
nia, obejmujgcego stosowania glikokortykoste-
roidéw (GKS) w wysokich dawkach oraz co naj-
mniej dwoch lekow sposréd rekomendowanych
dla danej postaci kliniczne;.

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZe-
neca Pharma Poland Sp. z 0.0., w zwigzku z pla-
nowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacja
produktu leczniczego Saphnelo™, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg / 2
ml, w ramach programu lekowego , Leczenie ak-
tywnej postaci tocznia rumieniowatego uktado-
wego (TRU) (ICD-10 M32)”.

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztow-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY) oraz dodatkowo w ramach analizy kosz-
téw-efektywnosci — zyskane lata zycia (LYG).

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD

AESTIMO

Saphnelo™ 2022), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, wyniki).

Populacje docelowa (P) analizy stanowili dorosli
chorzy z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarko-
wanej do ciezkiej, spetniajgcy kryteria wtgczenia
do wnioskowanego programu lekowego, tj. ak-
tywng posta¢ SLE pomimo stosowania GKS
w przeliczeniu na prednizon w dawce > 7,5
mg/dobe oraz co najmniej dwdch lekéw spo-
$rod rekomendowanych dla danej postaci kli-
nicznej SLE (APD Saphnelo™ 2022).

W wykorzystanym modelu farmakoekonomicz-
nym, adaptowanym do warunkdw polskich, wy-
niki zdrowotne modelowano opcjonalnie dla
dwodch populacji pacjentow:

e zgodnej z kryteriami wtgczenia do rejestra-
cyjnych badan Il fazy dla wnioskowanej
technologii (TULIP-1 i TULIP-2), tj. u doro-
stych pacjentéw z aktywnym, seropozytyw-
nym toczniem rumieniowatym uktadowym
o postaci umiarkowanej do ciezkiej, stosu-
jacych wyjsciowo co najmniej jeden lek spo-
$réd:  doustnych  glikokortykosteroidéw
(GKS), lekéw przeciwmalarycznych i/lub le-
kéw immunosupresyjnych (populacja reje-
stracyjna)

e w podgrupie populacji rejestracyjnej, obej-
mujacej pacjentdw stosujgcych leczenie gli-
kokortykosteroidami w wysokiej dawce (=
10 mg/dobe prednizonu lub jego ekwiwa-
lentu)

Biorgc pod uwage, ze stosowanie wysokich da-
wek GKS stanowi jedno z istotnych kryteriow
kwalifikacji do wnioskowanego programu leko-
wego, jako podstawowaq populacje modelu eko-
nomicznego, bardziej zgodng z wnioskowanym
wskazaniem refundacyjnym, przyjeto drugg
z wymienionych populacji modelu, tj. podgrupe

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytyw-
nym toczniem rumieniowatym uktadowym
o postaci umiarkowanej do ciezkiej, stosujgcych
wyjsciowo GKS w wysokich dawkach.

Oceniang interwencje (I) stanowi zastosowanie
anifrolumabu (produkt leczniczy Saphnelo™)
w terapii uzupetniajgcej do leczenia standardo-
wego (SoC, z ang. Standard of Care).

Jako komparator (C) dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto leczenie standardowe (SoC), ro-
zumiane jako przewlekta farmakoterapia z za-
stosowaniem m.in. doustnych glikokortykoste-
roidéw (GKS; z ang. OCS), lekéw immunosupre-
syjnych i przeciwmalarycznych.

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, wy-
niki zdrowotne (O) poréwnywanych interwen-
cji, wyrazone w liczbie lat zycia skorygowanych
o jakos$¢ (QALY), modelowano w oparciu
o punkty korncowe zwigzane ze skutecznoscig
kliniczng (odpowiedz na leczenie, czesto$¢ zao-
strzen SLE, wskazniki aktywnosci choroby
i uszkodzenia narzadow, zuzycie kortykosteroi-
déw, Smiertelnosc).

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, bedacy symulacjg pojedyn-
czego pacjenta (mikrosymulacjg), z przyjeta
statg dtugoscig cyklu rowng jeden rok. Model
zostat skonstruowany w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft Office Excel 2019, udo-
stepnionym przez Wnioskodawce z przeznacze-
niem do adaptacji do warunkéw polskich.
W modelu przyjeto horyzont dozywotni (max.
80 lat). Analize podstawowg wykonano z per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

W odréznieniu od standardowych modeli wyko-
rzystujgcych technike symulacji kohortowej,
modele symulacji indywidualnej (mikrosymula-
cji przeprowadzonej z poziomu pacjenta)

AESTIMO

uwzgledniajg wptyw réznic w charakterystyce
poszczegdlnych pacjentdow na wyniki zdro-
wotne i koszty leczenia. Model rozpoczyna sie
utworzeniem symulowanych profiléw pacjenta,
losowanych z zadanych rozktadéw prawdopo-
dobienistwa; na kazdy profil pacjenta sktada sie
zestaw parametrow ciggtych i dychotomicz-
nych, okreslajgcych wyjsciowg charakterystyke
kliniczno-demograficzng chorego. Wyjsciowe
charakterystyki sg corocznie aktualizowane az
do wystgpienia zgonu (lub osiggniecia maksy-
malnego horyzontu czasowego analizy, tj. 80
lat). W pierwszym roku dla kazdego pacjenta sy-
mulowane sg nastepujgce zdarzenia lub wyniki
w nastepujacej kolejnosci: (1) Odpowiedz na le-
czenie anifrolumabem, (2) Zakonczenie leczenia
anifrolumabem, (3) Zaostrzenia inne niz ciezkie,
(4) Ciezkie zaostrzenia, (5) Zmiana wartosci
wskaznika SLEDAI, (6) Zuzycie glikokortykoste-
roidéw, (7) Uszkodzenie narzadéw, (8) Smiertel-
nos¢. W kazdym kolejnym roku symulowane sg
nastepujace zdarzenia lub wyniki, kolejno: (1)
Zakonczenie leczenia anifrolumabem, (2)
Zmiana wartosci wskaznika SLEDAI, (3) Zao-
strzenia inne niz ciezkie, (4) Ciezkie zaostrzenia,
(5) Zuzycie glikokortykosteroidéw, (6) Uszko-
dzenie narzadéw oraz (7) Smiertelnos¢. Wysta-
pienie poszczegélnych zdarzen w pierwszym
roku symulowano w oparciu o rownania regresji
opracowane na podstawie indywidualnych da-
nych pacjentéw z potgczonej kohorty badan re-
jestracyjnych RCT dla produktu Saphnelo™ (TU-
LIP-11TULIP-2). W kolejnych latach symulacji, tj.
poza horyzontem obserwacji w badaniach RCT,
wyniki modelowano w oparciu o rownania re-
gresji oparte na dtugookresowych danych z ze-
wnetrznej kohorty pacjentow z SLE (Toronto Lu-
pus Cohort — TLC). Terapia anifrolumabem po
pierwszym roku jest kontynuowana u pacjen-
téw, ktérzy osiggneli odpowiedZ na leczenie,
natomiast prawdopodobienstwo zakorczenia
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terapii w kolejnych latach oszacowano na pod-
stawie danych z 3-letniego badania MUSE.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty
medyczne: koszty lekow (anifrolumabu i stan-
dardowej farmakoterapii), koszty obstugi pro-
gramu lekowego (kwalifikacja i ocena skutecz-
nosci w programie, koszty podania leku, diagno-
styki i monitorowania leczenia), a takze koszty
leczenia zdarzen niepozadanych specyficznych
dla poréwnywanych interwencji oraz koszty
zwigzane z leczeniem zaostrzen SLE i uszkodzen
narzadow.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono deterministyczng (jednokierunkowa
AW i analize scenariuszy) oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci (PSA).

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku dodania
anifrolumabu do standardowej farmakoterapii

. I

I (156 758 21/QALY). Koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia (LYG) oszacowano na

Zastosowanie anifrolumabu w leczeniu uzupet-

niajgcym SoC zamiast wytgcznie leczenia

AESTIMO

standardowego prowadzi do uzyskania dodat-
kowo_w przeliczeniu
na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim,
przy $Srednim dodatkowym koszcie na poziomie

Analiza wrazliwosci

W kazdym z rozwazanych wariantow AW, zasto-
sowanie anifrolumabu w leczeniu uzupetniajg-

cym zamiast wyfgcznie SoC _

-. Parametrami o najwiekszym wptywie
na oszacowanie wskaznika ICUR w analizie jed-

nokierunkowej byty: prawdopodobienstwo od-
powiedzi na leczenie oraz stopa dyskontowania
efektéw zdrowotnych. W analizie scenariuszo-
wej, scenariuszami o najwiekszym wptywie na
warto$¢ wskaznika ICUR byty: scenariusz bez
dyskontowania kosztow i efektéw (spadek
wskaznika ICUR o 29%) oraz scenariusz, w kto-
rym przyjeto tylko badanie TULIP-1 jako zrédto
danych klinicznych i jednoczesnie ocene odpo-
wiedzi na leczenie za pomocg skali BICLA
(wzrost wskaznika ICUR o 28%).

W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA),
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztow
anifrolumabu przy ustawowym progu optacal-
nosci dla technologii medycznych (167 tys.
zt/QALY lub LYG) wynosi [ analizie kosztow-
uzytecznosci oraz . w analizie kosztow-efek-
tywnosci dla zyskanych lat zycia.

Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze dodanie anifrolumabu do standardowe]
farmakoterapii SLE (SoC) jest interwencjg sku-
teczniejszg i bardziej kosztowng od stosowania
wytgcznie SoC. Inkrementalny wskaznik kosz-
téw-uzytecznosci (ICUR), wynosi
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Standardy opieki nad chorymi na SLE, ktére

w najwiekszym stopniu zalezne sg od nasilenia
objawdw choroby, nie zmienity sie w bardzo ra-
dykalny sposéb na przestrzeni ostatnich 60 lat.
U pacjentdw z chorobg o ciezszym przebiegu
niezbedne jest zastosowanie GKS, ktore w wy-
branych przypadkach kojarzone sg z konwen-
cjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi
jak mykofenolan mofetylu, azatiopryna, cyklo-
fosfamid. Pomimo, iz aktualnie wytyczne prak-
tyki klinicznej wskazujg, ze leczenie SLE po-
winno prowadzi¢ do uzyskania remisji lub niskiej
aktywnosci choroby oraz zapobieganie zao-
strzeniom z uzyciem najnizszych skutecznych
dawek GKS (Fanouriakis 2019) wcigz u okoto
70% chorych pomimo osiggniecia wstepnej re-
misji lub matej aktywnosci choroby dochodzi do
jej zaostrzenia. W tej grupie pacjentow, do za-
pewnienia adekwatnej kontroli choroby ko-
nieczne jest wiec ponowne eskalowanie dawki
GKS. Nalezy przy tym pamietad, ze skutecznosé
terapii SLE przy uzyciu GKS jest czesto uzyski-
wana kosztem powaznych dziatan niepozada-
nych glikokortykosteroidoterapii, powiktan in-
fekcyjnych mato wybidrczej immunosupres;ji
i indukowanej lekami toksycznos$ci narzgdowe;j.
Odpowiedzig na tg wysoce niezaspokojong po-
trzebe kliniczng jest umozliwienie polskim pa-
cjentom dostepu do terapii produktem leczni-
czym Saphnelo™ . Anifrolumab jest przeciwcia-
tem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1
kappa (IgG1x) specyficznym podjednostki 1 re-
ceptora dla interferonéw typu 1 (IFNAR1). Po-
nadto anifrolumab blokuje dziatanie takze kilku
innych IFN typu | (IFN-a, IFN-B i IFN-w) zaanga-
zowanych w patogeneze SLE (Kaplon 2022). Co
istotne kryteria ponownego wtgczenia do pro-
gramu pozwalajg na ponowne leczenie

AESTIMO

anifrolumabem, bez okresu karencji, u pacjen-
tek, ktore przerwaty je m.in. z uwagi na plano-
wang cigze. To szczegdlnie istotne, gdyz wiek-
szo0$¢ chorych na SLE to mtode kobiety w wieku
rozrodczym, dla ktérych plany prokreacyjne sg
waznym aspektem zycia, majgcym réwniez
wptyw na decyzje o podejmowanym leczeniu
oraz naich jakos$¢ zycia. Z drugiej strony leczenie
anifrolumabem pozwala na zniesienie uciazli-
wych objawdéw chorobowych i kontynuacje na-
uki i/lub pracy zawodowej, co istotnie odcigzy
system opieki spotecznej w przypadku objecia
go refundacjg (APD Saphnelo™ 2022).

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego Saph-
nelo™ (anifrolumab) w ramach programu lekowego, w leczeniu dorostych chorych z aktywnym, seropo-
zytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU, z ang. SLE — systemic lupus erythematosus) o po-
staci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo standardowego leczenia, obejmujgcego stosowania glikokorty-
kosteroidéw (GKS) w wysokich dawkach oraz co najmniej dwdch lekéw sposréd rekomendowanych dla

danej postaci klinicznej.

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Saphnelo™ , koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg / 2 ml, w ramach programu leko-

wego ,Leczenie aktywne] postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) (ICD-10 M32)”.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Saphnelo™ 2022), w pierwszym etapie ana-
lizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujgc sie schematem

PICO:

Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),

e Komparatory (C),

Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Saphnelo™ ze srodkdow publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym
uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon
w dawce > 7,5 mg/dobe oraz co najmniej dwdch lekéw sposrdd rekomendowanych dla danej postaci

klinicznej SLE.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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[EEN

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia anifrolumabem w ramach wnioskowanego programu leko-
wego , Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU) (ICD-10 M32)” przedsta-
wiono w projekcie opisu programu (APD Saphnelo™ 2022). Zgodnie z zapisami wnioskowanego pro-

gramu lekowego populacje refundacyjng stanowig pacjenci w wieku > 18 lat z:

1. rozpoznaniem SLE na podstawie obowigzujgcych kryteriéw klasyfikacyjnych EULAR/ACR oraz

2. aktywng chorobg definiowang jako:

o |, .

b.

oraz

(APD Saphnelo™

N
S
N
N

).

W wykorzystanym modelu farmakoekonomicznym, adaptowanym do warunkdw polskich, wyniki zdro-

wotne modelowano opcjonalnie dla dwdch populacji pacjentow:

e zgodnej z kryteriami wigczenia do rejestracyjnych badan Ill fazy dla wnioskowane] technologii
(TULIP-1 i TULIP-2), tj. u dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumie-
niowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, stosujgcych wyjsciowo co najmniej
jeden lek sposrdd: doustnych glikokortykosteroidow (GKS), lekdw przeciwmalarycznych i/lub le-

kow immunosupresyjnych (populacja rejestracyjna)

o

e w subpopulacji pacjentéw stosujgcych leczenie glikokortykosteroidami w wysokiej dawce (> 1

mg/dobe prednizonu lub jego ekwiwalentu)

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Ocene ekonomiczng dla populacji rejestracyjnej, tj. opartej o wyniki dla tagcznej populacji (ITT) badan

RCT, przeprowadzono w ramach dodatkowego analizy dodatkowej.

2.2  Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Saphnelo™ zostat zarejestrowany do stosowania przez FDA 30 lipca 2021 r. we wska-
zaniu: leczenie dorostych chorych na toczen rumieniowaty uktadowy o postaci umiarkowanej do ciez-

kiej, pomimo stosowania standardowego leczenia (FDA 2021).

Dnia 14 lutego 2022 r. Komisja Europejska wydata decyzje wykonawczg przyznajgca pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu produktu leczniczego Saphnelo™ (KE 14/02/2022), zgodnie z ktdrg lek ten jest
wskazany do stosowania jako leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentéow z aktywnym, seropozytyw-
nym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania

standardowego leczenia (ChPL Saphnelo™ 2022).

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1xk) spe-
cyficznym podjednostki 1 receptora dla interferonéw typu 1 (IFNAR1). Ponadto anifrolumab blokuje
dziatanie takze kilku innych IFN typu | (IFN-a, IFN-B i IFN-w) zaangazowanych w patogeneze SLE (Kaplon
2022).

Zalecana dawka to 300 mg podawane w infuzji dozylnej przez 30 minut, co 4 tygodnie. Leczenie powi-
nien rozpoczynac i nadzorowacd lekarz majgcy doswiadczenie w leczeniu SLE. U pacjentéw, u ktérych
w wywiadzie wystepujg reakcje zwigzane z infuzjg, przed infuzjg anifrolumabu mozna zastosowac pre-

medykacje (np. lekiem przeciwhistaminowym) (ChPL Saphnelo™ 2022).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng

(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze S$rodkéw publicznych mozliwg do

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcy
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Saphnelo™ , populacja dla terapii anifrolumabem
obejmuje pacjentéw z aktywnym seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym, o postaci
umiarkowanej do ciezkiej pomimo intensywnego leczenia standardowego. Aktualne wytyczne praktyki
klinicznej EULAR z 2019 r. wskazujg, ze u chorych z umiarkowang i ciezkg aktywnoscig stosowane sg leki
przeciwmalaryczne, gtdwnie hydroksychlorochina (EULAR 2019). Ponadto konieczne jest stosowanie gli-
kokortykosteroidow doustnych w wiekszych dawkach lub ich stosowania w formie domiesniowej lub
dozylnej (EULAR 2019, BSR 2018). Dodatkowo u chorych nieodpowiadajgcych na HCQ (w monoterapii
lub w potaczeniu z GKS) lub u pacjentéw niezdolnych do zmniejszenia dawek GKS ponizej dawek dopusz-
czalnych dla dtugotrwatego stosowania, nalezy rozwazy¢ dodanie srodkéw immunomodulujgcych / im-
munosupresyjnych, takich jak metotreksat, azatiopryna (EULAR 2019: pacjenci z postacig fagodng lub
umiarkowang; BSR 2018: pacjenci z postacig umiarkowang) lub mykofenolan mofetylu (EULAR 2019:
pacjenci z postacig umiarkowang lub ciezka; BSR 2018: pacjenci z postacig umiarkowang lub chorzy z po-
stacig ciezka, opornga na leczenie bez objawdw nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek),
a w niektorych przypadkach dozylne wlewy immunoglobulin (BSR 2018). Mozliwe jest réwniez dotacze-
nie do schematu leczenia cyklofosfamidu (EULAR 2019: pacjenci z postacig ciezkg lub oporng, w przy-
padku zagrozenia zycia lub w przypadku zajecia waznych zyciowo narzadodw, lub jako terapia ,ratujgca”
u chorych nieodpowiadajgcych na inne leki immunosupresyjne; BSR 2018: pacjenci z postacig ciezka,
oporng na leczenie bez objawdw nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek). Leczenie ry-
tuksymabem wg wytycznych EULAR 2019 moze by¢ rozpoczete u chorych z postacig ciezkg w przypadku
choroby zagrazajgcej narzagdom, opornej na leczenie lub z nietolerancjg/przeciwwskazaniami do stan-
dardowych lekéw immunosupresyjnych, a w wytycznych BSR 2018 u chorych z postacig ciezkg, ktorzy
nie zareagowali na inne leki immunosupresyjne z powodu nieskutecznosci lub nietolerancji, na podsta-

wie indywidualnej oceny.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zgodnie z zaleceniami wiodgcych towarzystw naukowych, leczenie SLE,
z uwagi na charakter i przebieg tej jednostki, ma charakter zindywidualizowany i uwzglednia w duzej

mierze zakres i lokalizacje zmian. Przyktadowo, u chorych u ktérych dominujaca jest postac skdrna SLE,

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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lekami pierwszego wyboru sg, oprécz lekdw wskazywanych rowniez w przypadku postaci ogdlnej, apli-
kowane miejscowo glikokortykosteroidy (EULAR 2019, PTD 2018) lub stosowane miejscowo inhibitory
kalcyneuryny (EULAR 2019, PTD 2018). W przypadku opornosci na to leczenie mozna rozwazy¢ meto-
treksat (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018) lub retinoidy (acytretyne, izotretynoine — BAD 2021, EULAR
2019, PTD 2018) lub dapson (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). Jako lek kolejnego wyboru wskazuje
sie mykofenolan mofetylu (BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018). Z kolei w przypadku pacjentéw, u ktérych
SLE przebiega ze zmianami w nerkach we wspdlnych wytycznych EULAR/ERA—EDTA 2019 oraz zalece-
niach KDIGO 2021 wskazano, ze mozliwe jest zastosowanie hydroksychlorochiny (u chorych z tocznio-
wym zapaleniem nerek wszystkich klas) oraz lekéw immunosupresyjnych (u pacjentéw z klas IlI-1V;
zwtaszcza mykofenolanu mofetylu). Ponadto u pacjentéw z klasy IV i V, w przypadku choroby opornej

na leczenie mozna rozpoczac¢ leczenie rytuksymabem.

W warunkach polskich, sposréd wymienionych substancji czynnych finansowaniem w ramach Obwiesz-
czenie MZ 21/06/2022 objete sg chlorochina, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon, azatiopryna
(jako terapie dostepne w ramach listy aptecznej w zakresie wskazania rejestracyjnego) oraz metotrek-
sat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, cyklosporyna (jako terapie dostepne w ramach listy aptecz-
nej we wskazaniach pozarejestracyjnych). Ponadto, poza refundacjg w ramach Obwieszczenia MZ polscy
chorzy majg mozliwos¢ ubiegania sie o zgode na pokrycie kosztéw leku w ramach procedury Ratunko-
wego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL). W latach 2016-2019 wydano zgody na import docelowy
we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy hydroksychlorochiny, acetonidu triamcynolanu i deflaza-
kortu (nalezgcych do GKS) i dapsonu. Z kolei w 2021 r. sfinansowano w ramach procedury RDTL rytuk-
symab, aw 2021 r. — belimumab, brak jednak dostepnych danych nt. liczby chorych na SLE ktérzy otrzy-

mali leczenie biologiczne.

Produkt leczniczy Saphnelo™ stosowany jest jako leczenie uzupetniajgce, co oznacza, ze bedzie on mogt
by¢ dodany do juz istniejgcego schematu leczenia chorego, co pozwoli na osiggniecie celéw leczenia
formutowanych przez EULAR — remisji lub niskiej aktywnosci choroby oraz zapobieganie zaostrzeniom

z uzyciem najnizszych skutecznych dawek glikokortykosteroidéw (Fanouriakis 2019).

W chwili obecnej, w populacji zblizonej do rozwazanej populacji docelowej dla leku anifrolumab jako
leczenie uzupetniajgce zarejestrowany jest produkt leczniczy Benlysta (belimumab). Aktualne wytyczne
praktyki klinicznej wskazujg, ze lek ten mégtby by¢ stosowany gtéwnie u pacjentéw z postacig umiarko-
wang SLE z niewystarczajgcg odpowiedzig na standardowe leczenie (EULAR 2019, BSR 2018), a u chorych

z postacig ciezkg jedynie na podstawie indywidualnej oceny, jesli wczesniejsze leczenie

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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immunosupresyjne nie byto tolerowane lub nieskuteczne (BSR 2018). Lek Benlysta podlegat ocenie przez
AOTMIT w 2013 r. uzyskujgc pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT
(AOTMIT 060/2013), jako produkt leczniczy dostepny w ramach programu lekowego, jednak do tej pory
nie zostat objety refundacjg w ramach Obwieszczenia MZ. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez
Ministra Zdrowia belimumab zostat zastosowany w ramach procedury RDTL jedynie w 2020 r. (w 2021
r. nie zrefundowano ww. terapii u zadnego chorego; PLD.050.82.2021.AK). Nalezy wiec przyjac, ze nie
stanowi on komparatora dla anifrolumabu, gdyz nie stanowi procedury medycznej finansowanej ze

Srodkéw publicznych i powszechnie dostepnej na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Rozwazajgc rytuksymab jako potencjalny komparator nalezy mie¢ na uwadze, ze substancja ta nie jest
zarejestrowana do stosowania w leczeniu SLE, a aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze
mogtby by¢ on stosowany wytgcznie u chorych z postacia ciezka, oporng na leczenie immunosupresyjne
(EULAR 2019, BSR 2019). Dodatkowo, zgodnie z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego, ry-
tuksymab jest wskazywany jako jeden z dwdch dodatkowych lekéw (oprécz GKS w wysokich dawkach)
ktorych wczesniejsze stosowanie z niewystarczajgcg skutecznoscig jest konieczne do kwalifikacji pa-
cjenta do leczenia anifrolumabem. Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) podlegat ocenie AOTMIT
w ramach oceny RDTL we wskazaniu toczer rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadéw (ICD-10:
M32.1), a zgodnie z dodatkowymi uwagami dot. zlecenia MZ wnioskowana terapia dotyczyta leczenia
jednego chorego z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE)/zespotem Sjogrena, zapaleniem naczyn
zwigzanych z IgA, chorobg Hashimoto, a takze stwierdzonym w zwigzku z zaostrzeniem SLE ktebuszko-
wym zapaleniem nerek/ zespotem nerczycowym, u ktdrego wczesniejsze leczenie obejmowato: sterydy,
mykofenolan mofetylu i cyklofosfamid. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministra Zdrowia
rytuksymab podlegat finansowaniu w ramach procedury RDTL w 2021 r. (PLD.050.82.2021.AK), jednak
nie jest znana liczba pacjentéw objetych finansowaniem. Nalezy wiec stwierdzi¢, ze w Polsce rytuksymab
nie jest opcjg terapeutyczng powszechnie dostepng, a ponadto zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnio-
skowanego programu lekowego musi by¢ zastosowany na wczesniejszych etapach leczenia. Oznacza to,
ze rytuksymab nie zostanie zastgpiony przez anifrolumab po jego objeciu refundacjg we wnioskowane]

populacji docelowej, a wiec nie stanowi wtasciwego komparatora.

Podsumowujac, jako komparator dla anifrolumabu w analizie przyjeto kontynuacje dotychczas stosowa-
nej farmakoterapii w ramach standardowego postepowania medycznego (SoC) tj. obejmujgcego do-
ustne glikokortykosteroidy (GKS) oraz inne leki immunomodulujgce, w szczegdlnosci leki przeciwmala-
ryczne i immunosupresyjne (metotreksat lub mykofenolan mofetylu lub cyklofosfamid lub azatiopryna

lub inhibitory kalcyneuryny).

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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pomimo stosowania standardowego leczenia



20 AESTIMO

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, dfugookresowe efekty zdrowotne poréwnywanych inter-
wencji, wyrazone w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years),

modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig kliniczng:

e (QOdpowiedz na leczenie (wg kryterium SLEDAI-2K);
o (zestosc¢ zaostrzen SLE;

e Ogdlna aktywnosc¢ choroby (wskaznik SLEDAI);

e Uszkodzenie narzadéw (wskaznik SDI);

e Zuzycie kortykosteroidéw ($rednia dzienna dawka);

o Smiertelnoéé.

2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Saphnelo™
i wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Saphnelo™ (anifrolumab) nie jest w Polsce finansowany ze Srodkéw publicz-

nych (MZ 21/06/2022).

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Saphnelo™ 300
mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, a fiolka 2,0 ml (150 mg/ml), w leczeniu dorostych

chorych na aktywng postac tocznia rumieniowatego uktadowego pomimo leczenia standardowego.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Saphnelo™.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna anifrolumab
Dawka 300 mg
Postac farmaceutyczna koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego Opakowanie zawiera 1 fiolke 2,0 ml (150 mg/ml)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach nowego programu lekowego

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?

Grupa limitowa

I
I
I
__________
seseeene o IlmltoweJ _

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Podstawa limitu B
PDD% 10,7 mg (300 mg / 28 dni)
Liczba PDD w opakowaniu 28

Cena hurtowa / PDD -
Wysokos¢ limitu finansowania _

Poziom odptatnosci bezptatny

Zgodnie z obowigzujacymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatno-

$ci (Ustawa 2011, Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja pro-

dukt leczniczy Saphnelo™ bedzie wydawany $wiadczeniobiorcom bezptatnie w ra-
mach programu lekowego

Uzasadnienie poziomu odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) -

Koszt dziennej terapii® [ ]

1) wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;
2) wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3) urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu);

4) zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego,

5) wedtug ceny zbytu netto i PDD.

3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji

konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do wynikéw przegladu odniesiono sie w Dyskusji.

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

3.1.2 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

3.1.2.1 Kryteria wiaczenia badan:

e Populacja: dorosli chorzy na aktywng postaé tocznia rumieniowatego uktadowego pomimo le-
czenia standardowego,

e Interwencja: substancja czynna anifrolumab,

e Komparator: SoC / placebo,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

3.1.2.2 Kryteria wykluczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtaczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

3.2 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

3.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-

wadzono dnia 27 czerwca 2022 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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medycznej Pubmed, Embase oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato
przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czuto-
Sci (stowa kluczowe dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wy-

szukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 2. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Saphnelo™ — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Anifrolumab OR Saphnelo 100

2 Lupus Erythematosus 80997
3 #1 AND #2 87

4 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1444777
5 #3 AND #4 1

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Saphnelo™ — Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 (‘anifrolumab’ OR ‘anifrolumab’/exp) AND [embase]/lim 336

2 (‘lupus erythematosus’/exp OR ‘lupus erythematosus’) AND [embase]/lim 121499
3 #1 AND #2 299

4 (cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic) AND [embase]/lim 1037 686
5 #3 AND #4 6

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Saphnelo™ — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Anifrolumab OR Saphnelo 104
2 Lupus Erythematosus 2 950
3 #1 AND #2 89
4 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 77 884
5 #3 AND #4 1

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 8 publikacji, ktére zostaty poddane

dalszej analizie.

3.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tacznie 8 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie
tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Wykres 1. Diagram opisujacy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla anifrolumabu (produkt
leczniczy Saphnelo).

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Pubmed: 1

Embase: 6
Cochrane: 1
tacznie: 8

Duplikaty: 1
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 7

Interwencja—0

Populacja - 0
tacznie: 7

Publikacje analizowane w postaci pet-

e e Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-

stow:

Interwencja -0

Populacja —0

Brak poszukiwanych wynikéw — 0
tacznie: O

Publikacje wtaczone do przegladu: O

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych,

ktére spetniatyby zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu.

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano

rowniez poglagdowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27 czerwca 2022 roku. W celu odnalezienia badan ekonomicznych
przeszukano zagraniczne rekomendacije refundacyjne dotyczace produktu Saphnelo™ w leczeniu doro-
stych chorych na aktywng postac tocznia rumieniowatego uktadowego pomimo leczenia standardo-

wego, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Saphnelo™ 2022):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przegladu zasobdw internetowych powyzszych agencji nie odnaleziono dokumentéw zawie-

rajgcych opis oceny farmakoekonomicznej leku Saphnelo™ w rozwazanym wskazaniu.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Saphnelo™ 2022),

e Analizy klinicznej, w ramach ktdrej poréwnano skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania

anifrolumabu oraz placebo (AKL Saphnelo™ 2022).

W analizie wykorzystano globalny model ekonomiczny, przygotowany przez Medical Decision Modeling
Inc. (MDM) i zaadaptowany przez autorow analizy poprzez podstawienie odpowiednich dla warunkow
polskiego systemu ochrony zdrowia wartosci dla parametréw wejsciowych (miedzy innymi poprzez
przeprowadzenie odrebnej analizy kosztow). Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w sko-
roszycie kalkulacyjnym Microsoft® Office Excel® (zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka pro-
gramowania Visual Basic for Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do wa-

runkow polskich zostata dotgczona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-

wanej interwencji (anifrolumab + SoC) oraz technologii opcjonalnej (SoC), z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY, z ang. quality-adjusted life year), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie
przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim (dozywotnim) horyzoncie czaso-

wym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu
(QALY). Dodatkowo wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione jako koszty inkrementalne na

uzyskane lata zycia (LYG, z ang. life-year gained).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono cene zbytu netto jednostkowego opakowania produktu leczniczego Saphnelo™, dla ktérej koszt
uzyskania dodatkowego QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycz-
nych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza
trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt

7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$é progu

kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 166 758 zt.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (jednokierunkowg AW oraz analize scenariuszy). Celem tgcznej oceny niepewnosci wynikéw
wykonano réwniez probabilistyczng analize wrazliwosci. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury

modelu i jego parametréow zamieszczono w kolejnych rozdziatach raportu.

W ramach rejestracyjnych badan klinicznych produktu Saphnelo™ (TULIP-1 i TULIP-2) wykazano wyz-
szo$¢ terapii anifrolumabem nad standardowg farmakoterapig SLE, stanowigcg refundowane w Polsce
postepowanie w rozwazanej populacji docelowej. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od przeprowadzenia
kalkulacji i obliczen, o ktorych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

(PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Najistotniejszg sktadowg kosztéw leczenia
SLE z perspektywy pacjentow jest wspotptacenie za standardowg farmakoterapie (GKS, leki przeciwma-
laryczne, immunosupresyjne, inne leki immunomodulujgce, leki przeciwzapalne). Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze wnioskowana technologia (anifrolumab) stanowi terapie dodang do standardowego leczenia, a
zatem koszty standardowej farmakoterapii sg ponoszone w obu poréwnywanych strategiach leczenia
(Saphnelo™ + leczenie standardowe vs leczenie standardowe). W zwigzku z tym oczekiwany wptyw
uwzglednienia wydatkéw pacjentéw na wyniki inkrementalne analizy wydaje sie znikomy, nawet biorgc
pod uwage efekty zdrowotne anifrolumabu, ktére z jednej strony mogg prowadzi¢ do zmniejszenia (po-
przez redukcje zapotrzebowania na glikokortykosteroidy), a z drugiej — zwiekszenia dozywotniego kosztu
standardowe] farmakoterapii (poprzez wydtuzenie czasu przezycia). Ponadto, ze wzgledu na wysoki

koszt wnioskowanej technologii w stosunku do standardowej terapii jak rowniez petne finansowanie
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whnioskowanej technologii z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach programu lekowego,
udziat kosztéw ponoszonych przez pacjentdw stosujgcych anifrolumab sg niewielkie w stosunku do wy-
datkow ptatnika publicznego. Z racji powyzszego, w ramach analizy ekonomicznej odstgpiono od prze-

prowadzania oddzielnych obliczen z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow).

4.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktéorych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku, gdy analiza ekono-
miczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych techno-
logii medycznych sg state w czasie, mozna przyjgc¢ jednostkowg dtugosé horyzontu czasowego, np. 1 rok

(AOTMIT 2016).

W analizie podstawowej przyjeto horyzont dozywotni (max. 80 lat). Decyzje te uzasadniono faktem, ze
toczen rumieniowaty uktadowy jest chorobg przewlekty trwajaca przez cate zycie chorego, a wniosko-
wana interwencja moze by¢ stosowana przez wiele lat, a zatem jedynie przyjecie dozywotniego hory-
zontu czasowego w petni odzwierciedli wptyw ocenianej terapii na wyniki kliniczne i ekonomiczne.
Uwzglednienie dozywotniego horyzontu czasowego zgodne jest z zatozeniem rekomendowanym przez

komisje NICE w analizie ekonomicznej kosztéw efektywnosci belimumabu w leczeniu SLE (NICE 2013).

4.5  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),

tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

W ramach analizy scenariuszy uwzgledniono ponadto wariant bez dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych.

4.6  Opis modelu ekonomicznego

Wykorzystany model jest symulacjg pojedynczego pacjenta (mikrosymulacjg) z przyjeta statg dtugoscia
cyklu rowng jeden rok — zatozenie to podyktowane jest dtugotrwatym przebiegiem tocznia rumieniowa-
tego uktadowego oraz ogdlng stabilnoscig przewlektych uszkodzen narzagddéw w kolejnych latach. Poza

tym w praktyce klinicznej ocene skutecznosci nowej terapii u pacjenta z SLE przeprowadza sie po okresie
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roku, co odpowiada pierwszorzedowemu punktowi koicowemu z proby TULIP — odpowiedZ po 52 tygo-
dniach oraz jest zgodne z wnioskowanym programem lekowym (pierwotna ocena odpowiedzi na lecze-

nie wykonywana po 6-12 miesigcach leczenia).

W odrdznieniu od standardowych modeli wykorzystujgcych technike symulacji kohortowej, modele sy-
mulacji indywidualnej (mikrosymulacji przeprowadzonej z poziomu pacjenta) uwzgledniajg wptyw réznic
w charakterystyce poszczegdlnych pacjentdw na wyniki zdrowotne i koszty leczenia. Technike mikrosy-
mulacji zastosowano m.in. w modelu ekonomicznym dla belimumabu (Benlysta) ocenianym przez NICE
(NICE 2013, NICE 2021) oraz adaptowanym dla innych krajéw (w tym w analizie ekonomicznej ocenianej
przez AOTMIT w ramach wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu lecz-

niczego Benlysto w ramach programu leczenia aktywnej postaci SLE; AOTM-0T-4351-6/2013)

Mikrosymulacje we wszystkich analizach (poza probabilistyczng analizg wrazliwosci) przeprowadzono
dla 10 000 pacjentéow (rekorddéw), co stanowito racjonalny kompromis miedzy btedem losowym symu-
lacji a czasem obliczeniowym. Szacowana liczba préb symulacji dla dozywotniego horyzontu analizy, przy
ktérej uzyskiwana jest zbieznos$¢ symulacji, wynosi okoto 5 000 pacjentéw, zatem wyniki uzyskane dla

przyjetej liczby powtdrzert mozna uznac za wystarczajgco stabilne.

Model rozpoczyna sie utworzeniem symulowanych profildéw pacjenta, losowanych z zadanych rozkta-
dow prawdopodobienstwa; na kazdy profil pacjenta sktada sie zestaw parametrow ciggtych i dychoto-
micznych, okreslajgcych wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng chorego (zob. Rozdziat
5.1). Wyjsciowe charakterystyki sg corocznie aktualizowane az do wystgpienia zgonu (lub osiggniecia
maksymalnego horyzontu czasowego analizy, tj. 80 lat). W pierwszym roku dla kazdego pacjenta symu-

lowane sg nastepujgce zdarzenia lub wyniki w kolejnosci przedstawionej ponizej:

1. Odpowied? na leczenie anifrolumabem
Zakonczenie leczenia anifrolumabem
Zaostrzenia inne niz ciezkie

Ciezkie zaostrzenia

Zmiana wartosci wskaznika SLEDAI
Zuzycie glikokortykosteroidéw

Uszkodzenie narzagdow

©® N o Uk w N

Smiertelnoéé
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W kazdym kolejnym roku symulowane sg nastepujgce zdarzenia lub wyniki, zgodnie z ponizszym po-

rzgdkiem:

Zakonczenie leczenia anifrolumabem
Zmiana wartosci wskaznika SLEDAI
Zaostrzenia inne niz ciezkie

Ciezkie zaostrzenia

Zuzycie glikokortykosteroidéw

Uszkodzenie narzadow

N s W N e

Smiertelnoéé.

W kazdym powtdrzeniu mikrosymulacji (tj. dla kazdego pacjenta) generowane sg te same liczby losowe
we wszystkich ramionach leczenia w modelu, celem utworzenia klonéw. Do wygenerowania tego sa-
mego wektora liczb losowych dla kazdego ramienia modelu wykorzystano ziarno (seed); zastosowane
podejscie gwarantuje, ze réznice w wynikach miedzy klonami dla poszczegdlnych ramion wynikajg wy-
tacznie z réznych charakterystyk terapii (np. skutecznosci, bezpieczenstwa, przerwan terapii), a nie z lo-

sowych réznic w charakterystykach pacjentéw (Murphy 2013).

Modelowane zdarzenia sg szczegdétowo zdefiniowane i opisane w Rozdziale 5. Szczegbétowy schemat
dziatania modelu przedstawiono na ponizszym rysunku (Schemat 1). Sekwencja zdarzen jest symulo-
wana dwukrotnie: pierwszy raz, gdy pacjent jest leczony tylko SoC i drugi raz, gdy pacjent stosuje ani-
frolumab jako leczenie uzupetniajace SoC. Jak pokazuje Schemat 2, pacjenci, ktdrzy nie odpowiadajg na

leczenie anifrolumabem po 1 roku konczg leczenie w programie.
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Schemat 1. Schemat graficzny modelu opartego o mikrosymulacje, zastosowanego w analizie.

——

Schematy leczenia:

Charakterystyki pacjentéw: 1.50C
2. Anifrolumab + SoC

wiek, pte¢, masa ciala, rasa, czas trwania

SLE, ocena wg wskaZznikéw SLEDAI, SDI itd.

A SLEDAI Zaostrzenia

Zuzycie OCS

Uszkodzenie narzadow:
wzrok, objawy neuropsy-

Smiertelnos¢ chiatryczne, nerki, ptuca,

Zaleznos$ci pomiedzy zdarzeniami lub wynikami
symulowanymi dla kazdego pacjenta w pierwszym roku

uktad sercowo-naczy-

niowy itd.

Zaostrzenia

A SLEDAI

Uszkodzenie
narzadéw

Smiertelnogé

Zaleznosci pomiedzy zdarzeniami lub wynikami

symulowanymi dla kazdego pacjenta w kazdym kolejnym roku
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Schemat 2. Schematy leczenia w modelu: ANI + SoC oraz SoC.

Rok 1 Rok 2+

SoC SoC

Ch LE
orzynas Brak odpowiedzi na leczenie ANI:

kontynuowanie terapii SoC
ANI + SoC

Odpowiedz na leczenie ANI:

kontynuowanie terapii ANI + SoC

Niebieskie i szare prostokaty na powyzszej rycinie (Schemat 1) reprezentujg charakterystyki kliniczne,
ktére moga zosta¢ zmodyfikowane przez zastosowang terapie. Sg one dynamicznie symulowane w kaz-
dym rocznym cyklu modelu. Przewidywana wartos¢ kazdego wyniku zdrowotnego jest obliczana po-
przez zastosowanie réwnania regresji zaleznego od indywidualnej charakterystyki pacjenta. W analizie
podstawowej, modele regresji opracowane na podstawie danych indywidualnych pacjentéw z potgczo-
nej kohorty badan TULIP-1/TULIP-2 wykorzystywano do projekcji liczby zaostrzen, zmiany wartosci
wskaznika SLEDAI i sredniego dziennego zuzycia steroidéw. W kolejnych latach, wyniki te modelowano
za pomoca réwnan regresji opracowanych w oparciu o dane z kohorty Toronto Lupus Center (TLC). We
wszystkich latach horyzontu, do projekcji czasu do wystgpienia uszkodzen narzgddw i czasu do wystg-
pienia zgonu wykorzystano modele regresji oparte na danych z kohorty TLC. Modele regresji opraco-
wane przy uzyciu danych Johns Hopkins Lupus Cohort (szczegdty w Rozdziale 12.7, str. 128) zostaty uzyte

jako alternatywne dla danych TLC w ramach analizy scenariuszy.

5 Dane wejsciowe modelu

Przedstawione w niniejszym rozdziale wartosci parametréow klinicznych modelu dotyczg podstawowej
populacji analizy, tj. podgrupy pacjentéw o postaci umiarkowanej do ciezkiej (warto$¢ SLEDAI-2K > 6)

pomimo stosowania GKS w przeliczeniu na prednizon w dawce > 10 mg/dobe. Zestawienie wartosci
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parametrow dla populacji rejestracyjnej (uwzglednionej w analizie dodatkowej), o ile réznity sie pomie-

dzy populacjami, zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat 12.6).

5.1  Charakterystyka modelowanej populacji

Poczatkowy profil demograficzno-kliniczny pacjentdw okreslono na podstawie wyjsciowej charaktery-
styki pacjentéw wtgczonych do badan rejestracyjnych Ill fazy dla anifrolumabu (TULIP-1 oraz TULIP-2).
Wartosci srednie wraz miarg rozrzutu i rozktadami wykorzystanymi do symulacji pacjentéw w modelu
(mikrosymulacji oraz PSA) przedstawiono w ponizszej tabeli. Zgodnie z zestawieniem wykonanym przez
autoréw modelu, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badan TULIP-1 oraz TULIP-2 jest zblizona do
charakterystyki pacjentéw z kohorty kanadyjskich pacjentéw z SLE (populacja TLC: Toronto Lupus Co-

hort), wykorzystanej do modelowania wynikéw dtugookresowych (Tabela 6).

Tabela 5. Charakterystyka wyjSciowa modelowanej populacji (TULIP-1, TULIP-2).

s Wartoéé D Rozktad do mikrosy- Rozktad do analizy

mulacji probabilistycznej
Udziat kobiet 92,8%
Sredni wiek: kobiety 41,9 lat 11,96
Sredni wiek: mezczyzni 40,6 lat 11,68
Udziat rasy czarnej 12,9%
Udziat rasy azjatyckiej 10,5%
Udziat innych ras (nie biatej) 8,4%

Odsetek chorych, ktérzy palili papie-

rosy w przesztosci 20,7%
Odsetek chorych z nadcisnieniem 31,3%
Masa ciata 73,14 kg 18,992
Wzrost 162,59 cm 8,218
Czas od diagnozy 9,5 lat 8,29
Wartos¢ SLEDAI-2K 11,5 3,78
Poziom cholesterolu 186,0 mg/dl

Tabela 6. Porownanie charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej z badan TULIP-1, TULIP-2 oraz z
Toronto Lupus Cohort.

TULIP-1, TULIP-2 Toronto Lupus Cohort
Kategoria
Wartosé SD Wartos$¢ SD
Udziat kobiet [ | [ | |
Udziat rasy czarnej - I - I
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TULIP-1, TULIP-2 Toronto Lupus Cohort
Kategoria
Warto$¢ SD Wartos¢ SD
Udziat rasy azjatyckiej - I - I
Udziat innych ras (nie biatej) - I -
Wartosé SLEDAI-2K [ | [ | [ | [ |

Wyjsciowy rozktad uszkodzen narzaddw (wg wartosci wskaznika SDI) w podgrupie pacjentow z dawka
GKS = 10 mg/d z badan TULIP-1 oraz TULIP-2 wykorzystano do symulacji statusu uszkodzenia narzgdéw

na poczatku symulacji pacjentéw w modelu (Tabela 7).

Tabela 7. Wyjsciowa czestos¢ i udziat uszkodzen narzagdéw wg wartosci wskaznika SDI (potgczona ko-
horta badan TULIP-1 i TULIP-2 — podgrupa pacjentow z dawkg GKS > 10 mg/d).

o

Grupa objawéw

z
3.
=
%
=)

Wynik SDI=1  WynikSDI=2  WynikSDI=3  Wynik SDI =4

Wzrok

Objawy neuropsychiatryczne
Nerki
Ptuca

Uktad sercowo-naczyniowy
Naczynia obwodowe
Uktad pokarmowy

Uktad miesniowo-szkieletowy

Skora
Przedwczesna niewydolnos¢ gonad
Cukrzyca

Nowotwory ztosliwe

5.2 Farmakoterapia stosowana w ramach SoC

W ponizszej tabeli przedstawiono strukture leczenia stosowanego w ramach SoC u pacjentow z badan
TULIP-1 oraz TULIP-2 — kiedykolwiek w przesztosci oraz wyjsciowo (w momencie wtgczenia do badania).

Poszczegdlne leki mogty by¢ stosowane w rdznych skojarzeniach badz tez w monoterapii.

Tabela 8. Udziat pacjentéw otrzymujgcych SoC w populacji tgcznej TULIP-1 oraz TULIP-2).

Leczenie -

GKS
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Leczenie -

Leki przeciwmalaryczne I N N I
Leki immunosupresyjne I N N I

Leczenie w ramach SoC jest charakteryzowane jako przewlekfa terapia z ciggtymi zmianami lekow w cza-
sie, tzn. w przypadku braku kontroli choroby wtgczane sg nowe leki, w przypadku uzyskania kontroli
mozliwa jest redukcja leczenia w celu zmniejszenia pdzniejszych uszkodzen narzgdowych, a w sytuacji
wystgpienia zaostrzen mozliwa jest ponowna intensyfikacja terapii. Dane z rzeczywistej praktyki klinicz-
nej w Kanadzie, pochodzgce z kohorty TLC (podgrupa z umiarkowanym/ciezkim SLE) potwierdzajg

zmiennos¢ kombinacji leczenia SoC w czasie (zob. Tabela 9).

Tabela 9. Udziat pacjentéw otrzymujgcych SoC w populacji TLC (SLEDAI > 6).
Liczba leczonych pacjentéw (%)

ecaenie jsciowo rzynajmniej rok po follow-up dowolnym punkcie czasowym
g przynajmniej rok p P w czasie follow-up

GKS

Leki przeciwmalaryczne

Leki immunosupresyjne

Biorgc pod uwage zmiennos¢ terapii w czasie nie jest mozliwe wiarygodne modelowanie zmiany kaz-
dego rodzaju terapii w ramach SoC. W zwigzku z czym na potrzeby analizy ekonomicznej przyjeto uprosz-
czajgce zatozenie, ze odsetki pacjentdw stosujgcych leki przeciwmalaryczne i immunosupresyjne utrzy-
majg sie w catym horyzoncie symulacji na wyjsciowym poziomie obserwowanym w badaniach TULIP-1
i TULIP-2 (zob. Tabela 8). Ze wzgledu na zblizony rozktad stosowania SoC w skojarzeniu z ANI jaki i w ra-
mieniu wytgcznie SoC, w analizie ekonomicznej przyjeto, ze odsetki pacjentdw stosujgcych leki przeciw-
malaryczne i immunosupresyjne sg niezalezne od stosowania terapii anifrolumabem (tj. jednakowe
w porownywanych ramionach leczenia). W zwigzku z tym wptyw stosowania ww. lekéw na koszty
i efekty dla obu ramion leczenia jest taki sam, a fakt, ze utrzymuje sie na statym poziomie przez caty

horyzont czasowy ma minimalny wptyw na koszt inkrementalny na QALY.

W terapii SoC uwzgledniono rowniez leczenie doustnymi kortykosteroidami (GKS), jednak w tym przy-
padku zuzycie lekéw byto zmienne w czasie oraz zalezne od stosowanej interwencji. W odréznieniu od
lekéw przeciwmalarycznych oraz immunosupresantow, stosowanie OCS — zwtaszcza w wysokich daw-

kach —ma wptyw na wystepowanie uszkodzen narzgddw, w zwigzku z czym w celu precyzyjnej projekcji
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wynikow dtugookresowych niezbedne byto modelowanie zuzycia GKS. Zgodnie z wynikami badan TULIP,
stosowanie anifrolumabu moze prowadzi¢ do redukcji zuzycia GKS, co ma dtugoterminowy wptyw na
uszkodzenie narzaddéw i smiertelnosé. Podczas symulacji dawkowanie GKS jest zmienne w czasie i zalezy
od terapii (SoC lub ANI +SoC). W badaniach TULIP, dawka GKS byta w razie mozliwosci redukowana w

czasie, w zwigzku z czym symulacja zostata zaprojektowane tak by to odzwierciedlic.

Model regresji uzyty do wyznaczenia zuzycia GKS opisano w Rozdziale 5.6.

5.3 Odpowiedz na leczenie (pierwszy rok)

Model umozliwia zdefiniowanie odpowiedzi na leczenie na podstawie wynikow SLEDAI-2K i BICLA. Kry-
teria poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi w badaniach TULIP-1 i TULIP-2 przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 10. Kryteria odpowiedzi na leczenie wg SLEDAI-2K i BICLA w badaniach TULIP-1 oraz TULIP-2.

Odpowied? na leczenie wg Kryteria odpowiedzi

e zmniejszenie 0 > 4 punkty wyniku skali SLEDAI-2K,
SLEDAI-2K e  brak przerwania leczenia ocenianym lekiem,
e niestosowanie dodatkowych lekdéw poza ustalonymi protokotem
e zmniejszenie wszystkich ciezkich (BILAG-2004 A) lub umiarkowanie
ciezkich (BILAG-2004 B) aktywnosci choroby na poczatku badania
do nizszych poziomdw (odpowiednio BILAG-2004 B, Club D i C lub
D) i brak pogorszenia w innych ukfadach i narzadach (z pogorsze-

niem okreslanym jako > 1 nowa pozycja BILAG-2004 A lub > 2 nowe
pozycje BILAG-2004 B);

BICLA e brak pogorszenia aktywnosci choroby na podstawie wyniku SLEDAI-
2K (brak wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowej)

e  brak pogorszenia wyniku w skali PGA (brak wzrostu o = 0,3 punktu w
stosunku do wartosci wyjsciowej);

e brak przerwania stosowanej interwencji;

e  brak stosowania lekow podlegajgcych ograniczeniom poza progami
dozwolonymi w protokole

Uzyskanie odpowiedzi po pierwszym roku leczenia anifrolumabem jest warunkiem koniecznym konty-

nuacji leczenia modelu, co jest spdjne z kryteriami wytgczenia we wnioskowanym programie lekowym.

OdpowiedZ SLEDAI-2K jest jednym z punktow koricowych informujgcych o odpowiedzi wg BICLA (pierw-
szorzedowy punkt koncowy w badaniu TULIP-2), jest ona gtdwnym czynnikiem odpowiedzi SRI(4) (pierw-
szorzedowy punkt koncowy w badaniu TULIP-1) jest to réwniez miara skutecznosci leczenie najczesciej

uzywana w rzeczywistej praktyce klinicznej (APD Saphnelo™ 2022). W zwigzku z tym, w analizie
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podstawowej odsetek pacjentow z adekwatng odpowiedzig przyjeto na poziomie odsetka chorych z od-
powiedzig SLEDAI-2K. Ze wzgledu na fakt, ze odpowiedz wg BICLA stanowita pierwszorzedowy punkt
koricowy w osiowym badaniu TULIP-2, w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz z odpowie-

dzig na leczenie wg kryteridw BICLA.

Prawdopodobienstwo odpowiedzi obliczano dla kazdej wyjsciowej wartosci wskaznika SLEDAI-2K, na
podstawie odsetkdw pacjentow odpowiadajgcych na leczenie wg kryteriow SLEDAI-2K po 52 tygodniach

leczenia (w analizie podstawowej - w podgrupie pacjentéw z dawka GKS > 10 mg/d w badaniach TULIP-

1iTULIP-2; zob. Tabela 11).

o 11_
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Do symulacji odpowiedzi lub braku odpowiedzi na leczenie u indywidualnych pacjentéw (tj. na poziomie
mikrosymulacji) wykorzystano rozktad Bernoulliego, natomiast w probabilistycznej analizie wrazliwosci
(tj. wielokrotnego powtdrzenia mikrosymulacji) wykorzystano rozktad beta. Zgodnie z praktyka kliniczng
(jak rowniez wnioskowanym programem lekowym dla anifrolumabu) zatozono, ze osoby, ktére nie od-
powiadajg na leczenie anifrolumabem, koriczg terapie w momencie oceny odpowiedzi, a nastepnie kon-
tynuuja leczenie wytgcznie SoC do korica symulacji. Pacjenci otrzymujacy SoC nie sg réznicowani pod
wzgledem statusu odpowiedzi, poniewaz zatozono, ze kontynuujg leczenie przez caty czas symulacji,
niezaleznie od aktywnosci choroby. To podejscie do modelowania zostato zweryfikowane przez rzeczy-
wistg praktyke kliniczng, w ktdrej pacjenci z toczniem nigdy w petni nie przerywajg leczenia SoC, a wyniki
uzyskane w ramieniu SoC badan klinicznych odzwierciedlajg przebieg choroby w ramieniu komparatora

stosowanego w praktyce klinicznej.

5.4 Liczba zaostrzen SLE (flares)

Model ekonomiczny dla anifrolumabu symuluje liczbe zaostrzen choroby, jakich doswiadcza pacjent

w danym roku. Zaostrzenia SLE podzielono na dwa poziomy nasilenia: tagodne/umiarkowane lub ciezkie.

W badaniach rejestracyjnych TULIP-1i TULIP-2, ciezkie zaostrzenie definiowano jako co najmniej 1 nowy
wynik w domenie A skali BILAG 2004 lub co najmniej 2 nowe wyniki w domenie B tej skali, w poréwnaniu
do poprzedniej wizyty. Umiarkowane zaostrzenie w modelu zdefiniowano jako 1 nowy wynik w domenie

BILAG 2004 A bez nowego wyniku w domenie A, w poréwnaniu do poprzedniej wizyty.

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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5.4.1 Zaostrzenia SLE w pierwszym roku

Czestos¢ zaostrzen SLE w pierwszym roku leczenia symulowano za pomocg modelu regresji ujemne;j
dwumianowej opartej o indywidualne dane pacjentéw z badan TULIP-1 | TULIP-2. W modelu uwzgled-
niono wptyw nastepujacych zmiennych objasniajgcych: wyjsciowej wartosci wskaznika SLEDAI-2K, wy-
stgpienia odpowiedzi na terapie anifrolumabem (tak/nie) lub braku odpowiedzi na terapie anifroluma-
bem (tak/nie) na liczbe ciezkich i nieciezkich zaostrzen w ciggu 52-tyg. Poniewaz do tej analizy wykorzy-
stano tgczne dane z badan TULIP-1 oraz TULIP-2, do analizy regresji wigczono jako zmienng objasniajaca
wskaznik badania TULIP-2 (wyznaczony jako udziat liczby pacjentdw z badania TULIP-2 w potgczonej ko-
horcie obu badan). Wykorzystany model regresji postuzyt do obliczenia prawdopodobieristwa wystgpie-
nia zaostrzenia oraz liczby zaostrzen w ciggu roku (pod warunkiem wystgpienia zdarzenia). Parametry
modeli dla zdarzen ciezkich oraz innych niz ciezkie, w podstawowej populacji analizy (podgrupa stosu-

jaca GKS w dawce =10 mg/dobe) przedstawia kolejno Tabela 12 i Tabela 13.

Tabela 12. Parametry modelu regresji dla ciezkiego zaostrzenia SLE od wartosci wyjsciowej do oceny
odpowiedzi wg skali SLEDAI po 52 tygodniach (potgczona kohorta badan TULIP-1 i TULIP-2 —
podgrupa pacjentow z dawkg GKS > 10 mg/d).

Wspotczynnik SE p

Model Regresja ujemna dwumia-

Wyraz wolny
Wyjsciowa wartos¢ wskaznika SLEDAI-2K
WskaZznik odpowiedzi na ANI

Wskaznik braku odpowiedzi na ANI

Wskaznik badania TULIP-2

>
[}
=
Q

Parametr rozproszenia

Tabela 13. Parametry modelu regresji dla tagodnego / umiarkowanego zaostrzenia SLE od wartosci
wyjsciowej do oceny odpowiedzi wg skali SLEDAI po 52 tygodniach (potgczona kohorta ba-
dan TULIP-1i TULIP-2 — podgrupa pacjentow z dawkg GKS > 10 mg/d).

Wspétczynnik SE p

Model Regresja ujemna dwumia-

Wyraz wolny
Wyjsciowa wartos¢ wskaznika SLEDAI-2K
Wskaznik odpowiedzi na ANI

Wskaznik braku odpowiedzi na ANI

>
o
B3
Q
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Wspétczynnik SE p
Wskaznik badania TULIP-2 e N ]
Parametr rozproszenia - -

5.4.2 Zaostrzenia SLE w kolejnych latach

Do symulacji tagodnych/umiarkowanych oraz ciezkich zaostrzen wykorzystano dane z kohorty TLC. Po-
niewaz w kohorcie byto wielu pacjentéw bez obecnosci zaostrzen, wyznaczono dwa zestawy rownan do
modelowania kazdego rodzaju zaostrzenia. W pierwszej kolejnosci opracowano model regresji logistycz-
nej w celu okreslenia czy u pacjenta wystgpito > 1 zaostrzenie danego rodzaju (Tabela 14, Tabela 16).
Nastepnie, liczbe zaostrzen danego typu u pacjentdw z co najmniej 1 zaostrzeniem wyznaczano z mo-

delu regresji Poissona (Tabela 15, Tabela 17).

Tabela 14. Parametry modelu regresji dla wystgpienia zaostrzenia SLE w kolejnych latach (kohorta To-
ronto Lupus).

Kategoria Wspétczynnik SE

Model Regresja logistyczna (Logit)
Wyraz wolny
Logarytm czasu trwania SLE
Cholesterol (mmol/L)
Palenie papierosow w przesztosci
Otrzymywanie leczenia immunosupresyjnego
Nadcis$nienie
Srednia wartoé¢ SLEDAI
Zmiana wartosci SLEDAI w biezgcym roku
Srednie dzienne zuzycie GKS w poprzednim roku
Rasa czarna / afroamerykariska

Rasa azjatycka

Inna rasa

Tabela 15. Parametry modelu regresji dla tagodnego/ umiarkowanego zaostrzenia SLE w biezgcym
roku (liczba zaostrzen > 0) (kohorta Toronto Lupus).

Kategoria Wspétczynnik SE
Model Regresja Poissona (Poisson)
Wyraz wolny -

Srednia warto$¢ SLEDAI [ |
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Kategoria Wspétczynnik SE
Zmiana wartosci SLEDAI w biezgcym roku - -
Srednie dzienne zuzycie GKS w poprzednim roku - -

Nadciénienie w przesztosci - -

Tabela 16. Parametry modelu regresji dla wystgpienia ciezkiego zaostrzenia SLE w kolejnych latach (ko-
horta Toronto Lupus).

Kategoria Wspétczynnik SE
Model Regresja logistyczna (Logit)
Wyraz wolny

Logarytm czasu trwania SLE
Cholesterol (mmol/L)

Palenie papierosow w przesztosci
Otrzymywanie leczenia immunosupresyjnego
Nadcisnienie w przesztosci
Srednia warto$¢ SLEDAI
Zmiana wartosci SLEDAI w biezgcym roku
Srednie dzienne zuzycie GKS w poprzednim roku
Rasa czarna / afroamerykanska

Rasa azjatycka

Inna rasa

Tabela 17. Parametry modelu regresji dla ciezkiego zaostrzenia SLE w biezgcym roku (liczba zaostrzen
> 0) (kohorta Toronto Lupus).

Kategoria Wspétczynnik SE
Model Regresja Poissona (Poisson)
Wyraz wolny -

Logarytm czasu trwania SLE -

5.5 Zmiana wartosci wskaznika SLEDAI-2K

5.5.1 Zmiana wartosci wskaznika SLEDAI w pierwszym roku
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Tabela 18. Dane wyjsciowe dla zmiany wartosci wskaznika SLEDAI-2K od stanu poczatkowego do oceny
odpowiedzi wg skali SLEDAI-2K po 52 tygodniach (

Wspotczynnik

wv
m
o

Model Regresja liniowa (Linear)
Wyraz wolny
tagodne/umiarkowane zaostrzenia
Ciezkie zaostrzenia
Wyjsciowa wartos¢ SLEDAI-2K
Wskaznik odpowiedzi na ANI
Wskaznik braku odpowiedzi na ANI

Wskaznik badania TULIP-2
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5.5.2 Zmiana wartosci wskaznika SLEDAI w kolejnych latach

Zmiane wartosci wskaZznika SLEDAI w kolejnych latach u pacjentdw stosujgcych wytacznie SoC oszaco-
wano na podstawie danych z kohorty Toronto Lupus Center (TLC). W modelu globalnym wykorzystano
liniowy model prawdopodobienstwa utworzony przy uzyciu uogdlnionego modelu liniowego (rozktad:
normalny; funkcja wigzaca: identycznosc) przy uzyciu funkcji ,glm.cluster” pakietu ,,miceadds” R w wer-

sji 4.1.1. Zmienne objasniajgce oraz wspotczynniki regresji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Parametry modelu regresji zmiany wartosci wskaznika SLEDAI-2K w kolejnych latach na
podstawie danych z kohorty TLC.

Kategoria Wspétczynnik SE

Regresja liniowa (Li-
near)

Model
Wyraz wolny
Wiek w momencie diagnozy
Logarytm czas trwania SLE

Nadcisnienie

Przyjmowanie lekéw przeciwmalarycznych

Przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych

Skorygowana $rednia warto$¢ wskaznika SLEDAI (AMS) na poczatku roku
Srednia wartoéé SLEDAI w poprzednich latach
Liczba nieciezkich zaostrzer w poprzednim roku

Rasa czarna

Rasa azjatycka

Rasa inna

Zmiane wartosci wskaznika SLEDAI-2K dla terapii anifrolumabem obliczano jako réznice miedzy warto-

$cig wskaznika SLEDAI-2K w ramieniu leczenia anifrolumabem oraz dla klona SoC na koniec 1. roku.

W analizie podstawowe] zatozono, ze efekt kliniczny stosowania anifrolumabu, obserwowany w ramach
badan RCT, bedzie utrzymywat sie tak dtugo jak dtugo pacjent bedzie pozostawat na leczeniu. Zatozenie
to jest poparte dtugookresowymi danymi dotyczgcymi stosowania lekdw biologicznych w innych choro-
bach tkankitgcznej lub stawow, takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw i tuszczycowe zapalenie sta-
wow, w ktérych wykazano trwatg skutecznosc terapii lekami biologicznymi przez co najmniej dekade lub
dtuzej (Murray 2021, Weinblatt 2011, Keystone 2013, Wollenhaupt 2019). W odniesieniu do SLE brak
jest analogicznych danych w tak dtugim horyzoncie, jednak dostepne wyniki badania MUSE potwier-

dzaja, ze po 3 latach aktywnego leczenia anifrolumabem nadal utrzymywany jest efekt terapii (Chatham
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Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



44 AESTIMO

2021). Ponadto, jak wskazali eksperci kliniczni z ktérymi konsultowano zatozenia modelu globalnego dla
produktu Saphnelo™, zakonczenie leczenia biologicznego chorych na SLE jest spowodowane najczesciej

wzgledami finansowymi a nie klinicznymi.

Jako, ze konstrukcja modelu ekonomicznego umozliwia uwzglednienie stopniowego zanikania efektu
klinicznego zwigzanego z przyjmowanym leczeniem (treatment waning), w ramach analizy scenariuszy
testowano wariant z zatozeniem, ze réznica w SLEDAI-2K miedzy ramieniem leczenia anifrolumabem
a klonem SoC na koniec pierwszego roku utrzymuje sie przez co najmniej 14 lat (na podstawie dtugoo-
kresowych danych dotyczacych stosowania lekéw biologicznych we wskazaniach RZS i £ZS), po czym

zanika liniowo przez nastepne 10 lat.

5.6 Zuzycie glikokortykosteroidéw (GKS)

5.6.1 Zuzycie GKS w pierwszym roku

Srednia dobowa dawka glikokortykosteroidéw (mg/d) stosowana przez pacjentdéw w pierwszym roku
leczenia jest symulowana przy uzyciu modelu regresji liniowej, ktdry oparto o dane z potgczonej kohorty
badan TULIP-1 i TULIP-2. Srednia dzienna dawke GKS w badaniach klinicznych zdefiniowano jako érednia
wazong dawke GKS w okresie obserwacji, gdzie wage stanowita liczba dni, przez ktdrg stosowano okre-
$long dawke GKS. Te same réwnania zastosowano zaréwno dla terapii SoC, jak i dla leczenia anifroluma-
bem, przy czym w przypadku leczenia wytgcznie SoC dla parametrow odpowiedzi na anifrolumab i braku

odpowiedzi przyjeto wartos¢ 0.

Parametry modelu regresji dla Sredniego dziennego zuzycia glikokortykosteroidow od w pierwszym roku
symulacji, na podstawie danych w podstawowe]j populacji analizy (podgrupa pacjentow z dawka GKS >

10 mg/d) przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Parametry modelu regresji dla sredniego dziennego zuzycia GKS w pierwszych 52
tygodniach (potgczona kohorta badan TULIP-1 i TULIP-2 — podgrupa pacjentéw z dawka
GKS = 10 mg/d).

Wspdtczynnik SE p
Model Regresja liniowa (Linear) -
Wyraz wolny

Wskaznik odpowiedzi na ANI

Wskaznik braku odpowiedzi na ANI

Srednia warto$¢ wskaznika SLEDAI-2K
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Wspotczynnik SE p
tagodne/umiarkowane zaostrzenia - - -
Cigzkie zaostrzenia - - -
Wskaznik badania TULIP-2 [ I I

5.6.2 Zuzycie GKS w kolejnych latach

W celu symulacji nieciezkich i ciezkich zaostrzen w kolejnych latach opracowano réwnanie regresji
w oparciu o dane z kohorty Toronto Lupus Center (TLC). Jako ze wielu pacjentéw w kohorcie nie przyj-
mowato GKS przez okres roczny, wyznaczono dwa zestawy réwnan do modelowania zuzycia steroidéw.
W pierwszej kolejnosci opracowano model regresji logistycznej w celu okreslenia czy pacjenta otrzymy-
wat GKS (Tabela 21). Nastepnie, srednie dobowe zuzycie GKS u chorych, ktérzy otrzymywali takie lecze-

nie w ciggu roku, wyznaczano z modelu regresji Poissona (Tabela 22).

Tabela 21. Parametry modelu regresji dla zuzycia GKS w kolejnych latach w populacji TLC.

Kategoria Wspotczynnik SE
Model Regresja logistyczna (Logit)
Wyraz wolny

Logarytm czasu trwania SLE
Zmiana wartosci wskaznika SLEDAI w biezgcym roku
Srednia wartoéé SLEDAI w biezacym roku
Liczba nieciezkich zaostrzen w roku
Liczba ciezkich zaostrzen
Srednie dzienne zuzycie GKS w poprzednim roku
Rasa czarna

Rasa azjatycka

Rasainna

Tabela 22. Parametry modelu regresji dla zuzycia GKS w kolejnych latach dla pacjentow przy
GKS w populacji TLC.

mujacych

—

Kategoria Wspétczynnik SE
Model Regresja Poissona (Poisson)
Wyraz wolny

Liczba nieciezkich zaostrzen w roku

Liczba ciezkich zaostrzen

Srednia warto$¢ SLEDAI w biezgcym roku
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Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



46 AESTIMO

(%]
m

Kategoria Wspétczynnik
Zmiana wartosci wskaznika SLEDAI w biezgcym roku
Srednie dzienne zuzycie GKS poprzednim roku
Cholesterol (mmol/L) w poprzednim roku
Logarytm czasu trwania SLE
Rasa czarna

Rasa azjatycka

Rasainna

5.7 Uszkodzenie narzgdow

Do wykonania symulacji uszkodzenia narzgdoéw korzystano z wartosci wskaznikdéw SLICC/ACR Damage
Index (SDI). Zestaw rownan ryzyka dla czestosci wystepowania uszkodzen narzgddw po okresie poczat-
kowym zostat ustalony na podstawie danych dtugookresowych. Symulacje uszkodzenia narzaddow
w pierwszym i kolejnych latach przeprowadzano wedtug tego samego schematu obliczeniowego i Zrodet

danych.

Status (obecnos$¢ lub brak) uszkodzenia narzadow jest $Sledzony w modelu dla kazdej z 12 grup objawdw

wg systemu SDI:

e wzroku,

e objawdw neuropsychiatrycznych,
e nerek,

e ptuc,

e ukfadu sercowo-naczyniowego,

e naczyn obwodowych,

e uktadu pokarmowego,

e ukfadu miesniowo-szkieletowego,
o skéry,

e ukfadu ptciowego (przedwczesna niewydolnos¢ gonad),
e ukftadu hormonalnego (cukrzyca),

e wystgpienia nowotwordw ztosliwych.
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Ryzyko rozwoju uszkodzenia w obrebie kazdego ukfadu narzgdéw modelowano metodami analizy prze-
zycia, dopasowujac do indywidualnych danych pacjentéw rozktady parametryczne z rodziny modeli
przy$pieszonego czasu do niepowodzenia (AFT, z ang. accelerated failure time) (jeden rozktad dla kaz-
dego z 12 uktaddw narzaddw wg SDI). W modelach AFT zaktada sie, ze zmienna towarzyszgca przyspie-
sza lub spowalnia czas do wystgpienia zdarzenia o statg krotnos¢. W pierwszej kolejnosci przeprowa-
dzono jednoczynnikowg analize dla potencjalnych predyktoréw wystgpienia uszkodzen narzgdéw, przy
uzyciu modeli regresji Coxa z funkcjg ,,coxph” pakietu ‘Survival’ R (wersja 4.1.1). W analizie wieloczynni-
kowej uwzgledniono wszystkie parametry o wartosci p <0,1. Dalsza selekcja (metoda regresji krokowej
»W przod”) zostata wykorzystana do okreslenia zmiennych uwzglednionych w wieloczynnikowym mo-
delu AFT, przy uzyciu funkcji , aftreg” z pakietu ,eha” lub funkcji ,flexsurvreg” z pakietu ,flexsurv’ w R
wersji 4.1.1. Zmienne dodawano jedng po drugiej, w zaleznosci od tego ktdra zmienna towarzyszaca
zapewniata najwiekszy spadek wynoszacy 2 lub wiecej w wartosci AIC. Proces selekcji zostat zatrzymany,
gdy zadna z pozostatych zmiennych nie spetnita tego kryterium. Testowano nastepujgce rozktady para-
metryczne: wyktadniczy; log-logistyczny; log-normalny; Gompertza; Weibulla; gamma; i uogdlniony

gamma (Zatgcznik 12.2, str. 111).

Modele AFT dopasowane do danych z kohorty TLC zostaty ocenione pod katem jakosci dopasowania, w

oparciu o nastepujgce kryteria:

e Wizualna oceny krzywych Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia poszczegdlnych zdarzen;
e Kryteria statystyczne jakosci dopasowania do danych — kryterium informacyjne Akaike (AIC)
i Bayesowskie kryterium informacyjne (BIC);

e Zasadnos¢ kliniczna dtugookresowych projekcji modelu na podstawie opublikowanej literatury.

W analizie podstawowej, w przypadku wiekszosci rownan wybrano rozktad o najnizszym AIC i BIC (Za-
tacznik 12.2, str. 111). Jedynie w przypadku krzywych dla uktadéw: sercowo-naczyniowego i pokarmo-
wego oraz cukrzycy wybrano inne modele, gdyz w ocenie eksperta klinicznego, z ktérym konsultowano
zatozenia modelu globalnego, cechowaty sie bardziej realistyczng projekcjg niz modele o najlepszej ja-
kosci dopasowania wg kryteridéw informacyjnych. Zmienne towarzyszgce oraz parametry modeli regresji

dla poszczegdlnych grup narzgddw przedstawia Tabela 23.
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Tabela 23. Parametry modelu regresji dotyczgce uszkodzen u pacjentow z SLE w okresie obserwacji (kohorta Toronto Lupus).
Kategoria SDI cv Cukrzyca Gl MAL MSK NP Wzrok PV GF Ptuca Nerki Skéra

Weibull Log- nor- Woyktadni- Log-logi- Log-nor- Wpyktadni- Log-logi- Wyktadni- Wpyktadni- Log-nor- Log-logi- Log- nor-

FEER R R e malny czy styczny malny czy styczny czy czy malny styczny malny

Parametry modelu: Demograficzne i charakterystyka choroby
Wiek w momencie diagnozy I
Log wieku w momencie diagnozy
Log czasu trwania choroby
BMI
Cholesterol
Nadcisnienie w przesztosci
Leki przeciwmalaryczne

Leki immunosupresyjne

Rasa czarna

Rasa azjatycka

Rasa inna I I I
Parametry modelu: modyfikacja leczenia
AMS | | | | | |

Skumulowana dawka GKS (mg/mie- -
sigc) w czasie poprzedniej wizyty

| Il B N I
Parametry modelu: Uszkodzenie narzadow

taczny wynik SDI | | | ] | | | | | | |

Dodatkowe parametry modelu

Wyraz wolny Il Bl B B B BN B D b B e
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Kategoria SDI cv Cukrzyca Gl MAL MSK NP Wzrok PV GF Ptuca Nerki Skéra

Weibull Log- nor- Woyktadni- Log-logi- Log-nor- Wpyktadni- Log-logi- Wyktadni- Wyktadni- Log-nor- Log-logi- Log- nor-
malny czy styczny malny czy styczny czy czy malny styczny malny

Parametr ksztattu H | H | I | | Il B

*p<0,05

Podstawowy model przezycia
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W momencie wystgpienia uszkodzenia narzadu, pacjentom przypisywana jest srednia wartos$¢ wskaznika SDI
z kohorty TLC (zob. Tabela 24). W modelu przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze poziom uszkodzenia narzadu
U pacjenta jest staty w momencie zachorowania, co — biorgc pod uwage progresje uszkodzenia w czasie —
moze przeszacowywac zakres uszkodzenia narzagdow we wczesnych latach, oraz niedoszacowywac wskaznik
SLICC w pdzniejszych latach. Zastosowane podejscie jest jednak zgodne ze zblizonymi modelami tocznia oce-

nianymi przez NICE (NICE 2011).

Tabela 24. Wyjsciowa $rednia wartos¢ wskaznika SDI (populacja TLC).

w
m

Kategoria Wartos$¢ wskaznika

Wzrok

Objawy neuropsychiatryczne
Nerki
Ptuca

Uktad sercowo-naczyniowy
Naczynia obwodowe
Uktad pokarmowy

Uktad miesniowo-szkieletowy

Skdra
Przedwczesna niewydolnos$¢ gonad

Cukrzyca

Nowotwory ztosliwe

5.8 Czas trwania leczenia anifrolumabem

W modelu ekonomicznym uwzgledniono dwa rodzaje zakonczenia leczenia anifrolumabem:

e 7z powodu braku adekwatnej odpowiedzi po pierwszym roku leczenia,

e 7z jakiejkolwiek przyczyny w kolejnych latach leczenia.

Prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia po pierwszym rocznym cyklu modelu jest tozsame z prawdopodo-
bienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie wg SLEDAI-2K, okreslonym za pomocg rozktadu dwumianowego
na podstawie danych z badan TULIP-1 i TULIP-2 (zob. Rozdziat 5.3, Tabela 11). Nalezy zauwazy¢, ze odsetki

chorych z odpowiedzig na terapie w badaniach RCT wyznaczano z zastosowaniem imputacji pacjentow
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z brakiem odpowiedzi, tj. pacjenci przerywajacy leczenie przed okreslonym punktem czasowym zostali zakwa-
lifikowani jako pacjenci bez odpowiedzi (kontynuacja leczenia anifrolumabem stanowi jedno z kryteriéw od-
powiedzi, zarowno SLEDAI-2K jak i BICLA, zob. Tabela 10). W zwigzku z czym, aby zapewni¢, ze przeprowa-
dzona symulacja pacjentéw odpowiada odsetkom pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w badaniach, prze-
rwanie leczenia z innych przyczyn (np. brak compliance) w pierwszym roku terapii nie byto dodatkowo nali-

czane w modelu, gdyz jest ono uwzglednione w odsetku pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

Ze wzgledu na krotki horyzont obserwacji pacjentow w badaniach rejestracyjnych produktu Saphnelo™ (TU-
LIP-1 i TULIP-2), roczne prawdopodobienstwo zakorczenia leczenia anifrolumabem w drugim i kolejnych la-

tach (13,9%) zaczerpnieto z 3-letnich danych z badania Il fazy MUSE.

taczny rozktad $redniego czasu do zakonczenia leczenia anifrolumabem, uwzgledniajgcy odsetki odpowiedzi
na leczenie po pierwszym roku oraz state prawdopodobienstwo zakornczenia odpowiedzi w kolejnych latach,

zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Rozktad sredniego czasu do zakoriczenia leczenia anifrolumabem (analiza podstawowa).

Czas do zakonczenia leczenia anifrolumabem
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W modelu zatozono, ze pacjenci kontynuujg standardowg farmakoterapie (SoC) przez caty horyzont analizy,
w tym takze w przypadku braku odpowiedzi na leczenie skojarzone z anifrolumabem. W zwigzku z tym w mo-
delu nie uwzgledniano czestosci zakonczenia leczenia w ramieniu SoC oraz po przerwaniu aktywnego leczenia

z zastosowaniem Saphnelo™.

Efekt leczenia tj. zmiana wartosci wskaznika SLEDAI jak i czestos¢ zaostrzen choroby, jest utrzymywany przez
caty okres trwania terapii w modelu. Zatozono, ze zakoriczenia leczenia przez pacjenta w kolejnych latach wy-
stepuje réwnomiernie losowo w ciggu roku, w ktérym przerwano terapie; w zwigzku z tym w drugim i kolej-
nych latach symulacji zastosowano korekte potowy cyklu dla kosztéw oraz QALY, w cyklu w ktorym pacjent

przerywa terapie, natomiast od kolejnego roku nie naliczano efektéw zdrowotnych aktywnego leczenia.

5.9 Zdarzenia niepozadane

W modelu ekonomicznym uwzgledniono trzy rodzaje zdarzen niepozgdanych okreslonych jako zdarzenia spe-

cjalnego zainteresowania (AESI):

e Pofpasiec;
e Powazne zakazenie;

e Reakcje zwigzane z wlewem/nadwrazliwoscia.

Roczne czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen w trakcie leczenie anifrolumabem + SoC oraz wytacz-

nie SoC przedstawia Tabela 25.

Tabela 25. Roczne prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych w populacji tagcznej TULIP-1 i

TULIP-2.
Zdarzenie niepozadane ANI SoC
Potpasiec 6,1% 0,6%
Powazne zakazenie 4,8% 5,5%
Powazna reakcje zwigzane z wlewem/nadwrazliwoscia 15,0% 0,0%

W analizie probabilistycznej zastosowano rozktad normalny, a btgd standardowy ustalono na 10% sredniej.
Koszty zwigzane z kazdym z dziatan niepozgdanych przedstawiono w Rozdziale 5.12.5. Zatozono, ze ryzyko

wystgpienia pdtpasca lub powaznej infekcji wystepuje przez caty okres leczenia.
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5.10 Smiertelnoéé¢

Prawdopodobienstwo zgonu w kazdym cyklu jest obliczane dla kazdego pacjenta jako funkcja umieralnosci
ogolnej zaleznej od wieku oraz hazardu wzglednego, ktéry reprezentuje zwiekszone ryzyko zgonu z powodu

SLE, zwigzanego z poziomem aktywnosci choroby i uszkodzenia narzgdéw u pacjenta.

W modelu uwzgledniono $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny, wykorzystujgc dane dotyczgce umieralnosci
ze wzgledu na wiek i pte¢ w populacji polskiej, publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny (zob. Zatgcznik

12.3).

Zwiekszenie ryzyka zgonu w pordwnaniu z populacjg ogdlng dla kazdego pacjenta obliczano dwuetapowo.
W pierwszej kolejnosci, prawdopodobienstwa zgonu z dowolnej przyczyny (w populacji ogdlnej) zwiekszano
przy uzyciu standaryzowanych wspétczynnikdw smiertelnosci (SMR) dla populacji chorych z SLE. Dane te po-
chodzg z wieloosrodkowego miedzynarodowego badania kohortowego SLE, w ktérym oszacowano Srednie
zwiekszenie ryzyka smiertelnosci dla pacjentow z SLE w poréwnaniu z populacjg ogdlng (Bernatsky 2006).
Przyjete wartosci SMR sg najwyzsze dla mtodszych grup wiekowych, co oznacza, ze wzgledny wptyw obecnosci
SLE na ryzyko zgonu zmniejsza sie z wiekiem. W probabilistycznej analizie wrazliwosci wygenerowano rozktad
normalny dla standaryzowanych wspétczynnikdw $miertelnosci przy uzyciu 95% przedziatu ufnosci (zob. Ta-

bela 26).

Tabela 26. Standaryzowane wspotczynniki smiertelnosci wg wieku w populacji chorych na SLE.

Grupa wiekowa Srednia (95% CI)
16-24 lata 19,2 (95% Cl: 14,7; 24,7)
25-39 lat 8,0 (95% Cl: 7,0; 9,1)
40-59 lat 3,7 (95% CI: 3,3; 4,0)

Powyzej 60 lat 1,4 (95% CI: 1,3; 1,5)

W drugim etapie, indywidualne ryzyko zgonu w poréwnaniu z innymi pacjentami z toczniem rumieniowatym
uktadowym obliczono jako funkcje cech demograficznych i klinicznych, aktywnosci choroby i historii obecnosci
uszkodzenia narzagddéw, wykorzystujac - jak w przypadku rownan dotyczgcych uszkodzenia narzadow - rozktad
log-logistyczny przezycia opracowany na podstawie danych z kohorty TLC (por. Rozdziat 5.7). Zmienne i wspot-

czynniki modelu regresji przedstawia Tabela 27.
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Tabela 27. Model regresji przezycia dla rocznego ryzyka zgonu na podstawie kohorty TLC.
Zmienna towarzyszaca Wspotczynnik SE

Cechy demograficzne i charakterystyka choroby
Wiek w momencie diagnozy

Logarytm czasu trwania choroby
Leczenie przeciwmalaryczne na poprzedniej wizycie

Palenie papierosow w przesztosci
Leczenie immunosupresyjne na poprzedniej wizycie

Infekcja
Modyfikacja leczenia

AMS na poprzedniej wizycie

Skumulowana $rednia dawka prednizonu (mg/miesigc) na poprzedniej wizycie
Uszkodzenie narzgddw oceniane w czasie poprzedniej wizyty
taczna wartosc SDI na poprzedniej wizycie
Uszkodzenie uktadu sercowo-naczyniowego na poprzedniej wizycie
Uszkodzenie nerek na poprzedniej wizycie
Uszkodzenie naczyn obwodowych na poprzedniej wizycie
Dodatkowe parametry

Wyraz wolny

Log (parametr ksztattu)

Przyjete podejscie do modelowania $Smiertelnosci chorych na tocznia uktadowego jest zgodne z zatozeniem
wczesniejszego modelu dotyczgcego farmakoterapii SLE ocenianego przez NICE, gdzie wykorzystano rownania
przezycia opracowane w oparciu o dane z kohorty JHC (NICE 2011). Dane z kohorty JHC oraz kohorty TLC nie
zawierajg wystarczajgcych informacji na temat umieralnosci w starszych grupach wiekowych. W populacji TLC
$redni wiek w momencie wtgczenia do badania dla danych wykorzystanych do analizy przezycia wynosit -
_ mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Ponadto,
jak ilustruje spadek wskaznika SMR wraz z wiekiem, czynniki zwigzane z wiekiem stajg sie silniejszymi predyk-
torami $miertelnosci niz obecnosé SLE w starszych grupach wiekowych. W zwigzku z tym zastosowanie modelu
przezycia opracowanego na podstawie wytgcznie danych TLC (bez dodatkowego dostosowania o wiek) nie

bytoby prawidtowym podejsciem w modelowaniu $miertelnosci starszych pacjentow.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



55 AESTIMO

5.11 Uzytecznosci

W celu obliczenia lat zycia skorygowanych o jako$¢, stanowigcych gtéwng miare wynikéw zdrowotnych po-
rownywanych interwencji w analizie ekonomicznej, pacjentom symulowanym w modelu przyporzgdkowano
wartosci uzytecznosci zalezne od charakterystyki demograficzno-klinicznej chorych, wskaZznikéw aktywnosci
choroby oraz wystepowania uszkodzen narzgdowych, nie uwzgledniono natomiast oddzielnie obnizenia uzy-
tecznosci w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych. Wynika to z faktu, ze w analizie wykorzystano
wartosci uzytecznosci modelowane na podstawie oceny jakosci zycia w badaniu TULIP. Ocena ta w sposéb
naturalny zawiera w sobie wptyw zdarzen niepozadanych zaobserwowanych w trakcie badania na jakos$¢ zycia
pacjentow, a wiec dodatkowe odrebne oszacowanie obnizenia uzytecznosci prowadzitoby do podwdjnego na-

liczania wptywu zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia.

5.11.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

5.11.1.1 Cel

Przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych popu-
lacji dorostych chorych na aktywng postac tocznia rumieniowatego uktadowego pomimo leczenia standardo-
wego, dokonano w celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznosci standéw zdrowia pozwa-
lajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakos¢, gtowny wynik zdrowotny w swietle polskich wytycznych prze-

prowadzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

5.11.1.2 Woyszukiwanie danych zrédtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriow witaczenia do analizy prze-

prowadzono w nastepujgcych etapach:

e Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
o Analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e Analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie z dnia 27 czerwca 2022 roku przeprowadzono w bazie informacji medycznych Medline (Pub-
med) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji.

Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



56 AESTIMO

angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-
5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie
wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia do badan na etapie selekc;ji

abstraktow, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 28. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z przebie-
giem tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE).

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wytgczenia
Populacja Chorzy na SLE Populacja inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia
Wskazanie kliniczne SLE Wskazanie inna niz okreslone w kryteriach wtgczenia

Publikacje niebedgce duplikatami (identyczne publi- Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje

Duplikat - ) -
upiika kacje odnalezione w rdznych bazach). odnalezione w réznych bazach).

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny
uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowied-
nich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D SF-6D lub
HUI (lub sposéb przedstawienia wynikow na to wska-

zuje) lub przeglady systematyczne i analizy ekono-

Rodzaj badania

Metoda pomiaru uzy- Inne niz okreslona w kryteriach wtgczenia

tecznosci miczne; do przegladu beda kwalifikowane zaréwno
publikacje w postaci petnych tekstéw jak i abstrakty
konferencyjne

Wartosci uzytecznosci dla standw innych niz w kryte-

Wartos$¢ uzytecznosci dla SLE w odniesieniu do wskaz- riach wigczenia oraz niepowigzane z nimi; w szczegol-

Punkt koncowy nikdw aktywnosci choroby (np. SLEDAI-2K), zuzycia  nosci nie uwzgledniano badan prezentujacych poje-

GKS, statusu uszkodzen narzaddéw dyncze ogdlne wartosci uzytecznosci dla SLE bez od-

niesienia do wskaznikéw aktywnosci choroby
Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski
) Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na interwen- Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na interwen-
Interwencja

cje cie.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Medline zawierata stowa kluczowe okreslajgce jed-
nostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zo-

staty zaprezentowane w ponizszych tabeli.
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Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed): uzytecznosci zwigzane z przebiegiem

leczenia SLE.
. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) e
#1 Lupus Erythematosus 80997
eurogol[tiab] OR “euro gol”[tiab] OR eg5d[tiab] OR “eq-5d”[tiab] OR “hui2”[tiab] OR “hui3”[tiab] OR
#2 “health utilities index” [tiab] OR “short form six dimension”[tiab] OR “Short Form-6 dimension”[tiab] OR 15746
“sf-6d”[tiab]
#3 #1 AND #2 55

Data wyszukiwania: 27 czerwca 2022 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 55 wynikdw. Po wstepnym
przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtgczono 48 publikacji,

spetniajgcych zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzyteczno-
$ci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie pet-

nych tekstow.
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Wykres 3. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem SLE.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegoblnych bazach danych:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i stresz-
czen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 5

Nieprawidtowy punkt koricowy — 2
tgcznie: /

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstéw w wyniku prze-
gladu referencji: 0

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstéw:
Brak poszukiwanych wynikéw: 29

Populacja: 1

tacznie: 40

Publikacje wigczone do przegladu:

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wtgczono 8 publikacji: Bexelius 2013, Gomez 2020, Harrison

2012, Heijke 2020, Parodis 2019, Strand 2013, Stull 2022, Zhang 2019.

W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wigczonych do przeglagdu badan uzytecznosci.
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Tabela 30. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przeglagdu badan uzytecz-

nosci.
Metoda
. . o . pomiaru L. . , .
Publikacja  Rodzaj publikacji Populacja Wy Podane wartosci uzytecznosci
$ci
Ocena wyjsSciowa (N = 339): 0,64 (SD:
0,25)
Ocena pod katem odczuwanego zme-
czenia (n =323):
= Poziom zmeczenia w granicach normy
Retrospektywna, ob- Po'puIaCJa: dorosli Fhorzy na SLE, nale- (skala oceny zmeczenia < 5,2;
73cy do Szwedzkiego Towarzystwa n=115): 0,76 (SD: 0,16),

serwacyjna analiza

. ) ) Reumatycznego, ktdérzy zostali zdia-
Bexelius przekrojowa, majaca Y g v

e ) i = Podwyzszony poziom zmeczenia (skala
gnozowani w ciggu ostatnich 12 mie-  EQ-5D?

2013 na celu ocene > i i q oceny zmeczenia > 5; n = 208): 0,58
HRQoL chorych na siecy (wyszcz-ego niono wyniki w pod- (SD: 0,26)
SLE grupach m.in. pod katem odczuwa- ) _
nego zmeczenia oraz stosowania GKS) Ocena pod katem stosowania GKS:
= Brak leczenia GKS: 0,70 (SD: 0,22)
= Leczenie GKS w niskich dawkach: 0,61
(SD: 0,26)
= Leczenie GKS w wysokich dawkach:
0,61 (SD: 0,25)
Chorzy przyjmujgcy AMA:
= populacja ogdlna (n =1 098): 0,747
Populacja: Dorosli chorzy na SLE z po- (D:0,185)
ziomem przeciwciat przeciwjgdrowych * pacjenci z aktywng chorobg $luzéw-
(ANA = 1:80 lub anty-dsDNA kowo-skdrng (n = 638): 0,747 (SD:
>30 1U/ml) oraz SELENA-SLEDAI > 6, 0,173)
otrzymujacy standardowe leczenie = pacjenci z aktywng chorobg mie-
przeciw SLE > 30 dni przed wtacze- Sniowo-szkieletowa (n = 363): 0,706
Retrospektywna  niem do badania (N = 1 684); w anali- (SD: 0,182)

anal'!za post-hoc ba- zie wykorzystano dan.e uzy§kane przed = pacjenci z aktywna chorobg nerek
Gomez dan RCT BLISS-52  rozpoczeciem leczenia belimumabem EQ-5DA (n112): 0,768 (SD: 0,206)

2020 (Navarra 2011)i  lub placebo; wyszczegdlniono wyniki ] o
Chorzy nieprzyjmujacy AMA:

BLISS-76 (Furie wzgledem chorych przyjmujacych
2011) AMA oraz nieprzyjmujacych AMA, w = populacja ogélna (n = 586): 0,720 (SD:
populacji ogdlnej oraz w podgrupach 0,192)
pacjentow z: aktywng chorobg $luzow- = pacjenci z aktywna choroba §luzéw-
kowo-skdérna (mucocutaneous dise- kowo-skérna (n = 353): 0,716 (0,189)

ase), aktywng chorobg miesniowo-
szkieletowa lub aktywna chorobg ne-
rek

= pacjenci z aktywng choroba mie-
$niowo-szkieletowa (n =372): 0,684
(0,195)

= pacjenci z aktywng chorobg nerek
(n=67): 0,733 (SD: 0,221)

Populacja: Doroste chore na SLE,
otrzymujace leczenie ambulatoryjne w SF-6D
Anglii, przyjmujace stabilng terapie od ~ SF-6D* = Ocena wyjsciowa: 0,60 (SD: 0,12)
co najmniej 2 miesigcy (ocena wyj- = Ocena po 5 latach: 0,62 (SD: 0,11)
Sciowa w momencie wtgczenia do

Ocena trafnosci kry-

Harrison  terialnej kwestiona-

2012 riusza SF-6D, stoso-
wanego w ocenie
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Publikacja  Rodzaj publikacji Populacja

uzytecznosci u cho-
rych na SLE

badania, n = 181; oraz ocena po 5 la-
tach, n=113)

SLEDAI
= Ocena wyjsciowa: 1 (IQR: 0,4)
= Ocena po 5 latach: 1 (IQR: 0,4)

Populacja: Nowozdiagnozowani chorzy
na SLE (Szwedzki rejestr KLURING [Cli-
nical Lupus Register in Northeastern
Gothia]); Ocene przeprowadzano w
momencie wigczenia do badania
(N =41), a nastepnie po 6 miesigcach
(n=31), 12 miesigcach (n=37), 24
miesigcach (n = 36), 36 miesigcach
(n =30), 48 miesigcach (n = 23) oraz
60 miesigcach (n = 20) od wifaczenia
do oceny (i jednoczesnie od zdiagno-
zowania SLE)

SLEDAI-2K

= Ocena wyjsciowa: 6,7

Retrospektywne dtu-
gookresowe (60
miesiecy) badanie
obserwacyjne

Heijke
2020

= Ocena po 6 miesigcach: 3,5

= Ocena po 12 miesigcach: 2,3

= Ocena po 24 miesigcach: 2,09
= Ocena po 36. Miesigcach: 1,94
= Ocena po 48 miesigcach: 2,77
= Ocena po 60 miesigcach: 2,23

Populacja: Chorzy na SLE leczeni beli-
mumabem (dane z lat 2011-2017) lub
rytuksymabem (dane z lat 2011-
2017); przeprowadzano ocene wyj-
$ciowa, a nastepnie po 3, 6i 12 mie-
sigcach dla belimumabu i rytuksu-
maby, oraz dodatkowo po 24 miesig-
cach dla belimumabu

SLEDAI-2K

lub rytuksymabem g (i ymab (n = 34): 11,4 (SD: 5,9)
(Instytut Karolinska,

Szwecja)

Retrospektywne ba-
danie obserwacyjne,
majace na celu
ocene HRQol cho-
rych na SLE, leczo-
nych belimumabem

Parodis
2019

Rytuksymab (n = 35): 14,6 (SD: 7,9)

Interwencja: belimumab vs rytuksy-
mab

AESTIMO

Metoda
pomiaru
uzyteczno-
$ci

Podane wartosci uzytecznosci

EQ-5D
= Ocena wyjsciowa: 0,70
= Ocena po 6 miesigcach: 0,68
EQ-5D = Ocena po 12 miesigcach: 0,69
= Ocena po 24 miesigcach: 0,71
= Ocena po 36. Miesigcach: 0,73
= Ocena po 48 miesigcach: 0,68

= Ocena po 60 miesigcach: 0,74

EQ-5D

Belimumab:

= Ocena wyjsciowa (n = 34): 0,6 (SD:
0,3)

= Ocena po 3 miesigcach (n=31): 0,6
(SD: 0,4); A-0,02 (SD: 0,2)

= Ocena po 6 miesigcach (n=31):0,7
(SD: 0,3); A0,01 (SD: 0,2)

= Ocena po 12 miesigcach (n=27): 0,7
(SD: 0,3); A0,03 (SD: 0,2)

= Ocena po 24 miesigcach (n=21):0,7
(SD: 0,3); A0,01 (SD: 0,2)

Rytuksymab

= Ocena wyjsciowa (n = 34): 0,5 (SD:
0,4)

= Ocena po 3 miesigcach (n =33): 0,6
(SD: 0,4); A0,1 (SD: 0,3)

EQ-5D"

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Publikacja  Rodzaj publikacji Populacja
Badanie przekro-
Ségalr;d jowe danych RWD Populacja: Chorzy na SLE
dotyczacych SLE
Analiza post-hoc,
majaca na celu
ocene HRQoL cho- Populacja: Chorzy na umiarkowany lub
- ciezki SLE (N =726
Stull 2022 "YCN N3 SLE ~ocena 5 ( )
zbiorcza wynikéw  |nterwencja: Anifrolumab 300 mg vs
badan RCT TULIP-1 PBO
(Furie 2019) i TULIP-
2 (Morand 2020)
Populacja: Chorzy na SLE, u ktérych
zastosowano tradycyjny model opieki
(n = 40) oraz multidyscyplinarny mo-
del opieki (od lekarza, farmaceuty i
pielegniarki; n = 42)
SLEDAI
Badanie RCT, ocenia- Tradveyi del opieki
o jace wplyw multi- radycyiny model opieki
2015 dyscyplinarnego mo- *® Ocena wyjsciowa: 8 (p25: 2; p75:

delu opieki na jako$¢  12)
zycia chorych na SLE = Ocena koricowa: 2 (p25: 0,8; p75:
3,3)
Multidyscyplinarny model opieki

= Ocena wyjsciowa: : 7,5 (p25: 4; p75:
11)

= Ocena koncowa: 0 (p25: 0; p75: 2)

Metoda
pomiaru
uzyteczno-
$ci

EQ-5D*

EQ-5D-5L7

EQ-5D*

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

= Ocena po 6 miesigcach (n =29): 0,6
(SD: 0,3); A0,1 (SD: 0,3)

= Ocena po 12 miesigcach (n = 20): 0,6
(SD: 0,4); A0,06 (SD: 0,3)

Pacjenci leczeni GKS:

= Populacja ogdlna (n = 292): 0,79
= Chorzy z tagodnym SLE (n = 172): 0,83

= Chorzy z umiarkowanym SLE (n = 113):
0,73

= Chorzy z ciezkim SLE (n =7): 0,56

Pacjenci nieleczeni GKS:

= Populacja ogdlna (n = 215): 0,82
= Chorzy z tagodnym SLE (n = 176): 0,87

= Chorzy z umiarkowanym SLE (n = 37):
0,59

= Chorzy z ciezkim SLE (n =2): 0,72

EQ-5D
= Ocena wyjsciowa: 0,6 (SD: 0,2)
= Ocena po 24 tyg.: 0,7 (SD: 0,2)
= Ocena po 52 tyg.:0,7 (SD: 0,2)
SLEDAI-2K
Analiza zbiorcza TULIP-1 i TULIP-2
(ocena wyjsciowa
= Anifrolumab (n = 360): 11,4 (SD: 3,8)
= PBO (n = 366): 11,5 (SD: 3,7)

EQ-5D
Tradycyjny model opieki

= Ocena wyjsciowa: 0,85 (p25: 0,64,
p75:0,88)

= Ocena koricowa: 0,85 (p25: 0,76; p75:
0,94)

Multidyscyplinarny model opieki

= Ocena wyjsciowa: 0,81 (p25: 0,67;
p75: 0,94)

= Ocena koricowa: 0,94 (p25: 0,85; p75:
0,94)

A w badaniu wykorzystano réwniez inne narzedzia do oceny HRQoL chorych na SLE; na potrzeby niniejszej analizy wyszczegdlniono jedynie wyniki
uzyskane z zastosowaniem metod pomiaru przyjetych w kryteriach wtaczenia do przegladu;
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Navarra 2011 Navarra SV, Guzman RM, Gallacher AE, et al. Efficacy and safety of belimumab in patients with active systemic lupus erythema-
tosus: a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet. 2011;377(9767):721-731. doi:10.1016/5S0140-6736(10)61354-2;
Furie 2011 Furie R, Petri M, Zamani O, et al. A phase Ill, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a monoclonal antibody that

inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis & Rheumatism. 2011;63(12):3918-3930.
doi:10.1002/art.30613;

Furie 2019 Furie RA, Morand EF, Bruce IN, et al. Type | interferon inhibitor anifrolumab in active systemic lupus erythematosus (TULIP-1): a
randomised, controlled, phase 3 trial. The Lancet Rheumatology. 2019;1(4):e208-e219. doi:10.1016/52665-9913(19)30076-1;
Morand 2020 Morand EF, Furie R, Tanaka Y, et al. Trial of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus. N Engl J Med. 2020;382(3):211-

221. doi:10.1056/NEJM0a1912196.

Do oceny jakosci zycia chorych na SLE autorzy analizowanych publikacji wykorzystali liczne narzedzia pomia-
rowe. Na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki uzyskane przy pomocy metod posrednich prefe-
rowanych przez AOTMIT (kwestionariusz EQ-5D). Indeksy uzytecznosci generalnie zmniejszaty sie wraz ze
wzrostem aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem SLEDAI-2K, jednak proste pordwnanie Srednich warto-
Sci nie pozwala na okreslenie liczbowej zaleznosci pomiedzy uzytecznoscig a wartoscig SLEDAI-2K, ktéra mo-
gtaby zosta¢ wykorzystana w modelu ekonomicznym. W jedynym odnalezionym badaniu oceniajgcym zwigzek
miedzy stosowaniem GKS, a uzytecznoscig chorych na SLE, stosowanie GKS wigzato sie z nizszg uzytecznoscia
EQ-5D niz u chorych nie leczonych steroidami, nie wykazano jednak réznicy w jakosci zycia miedzy pacjentami

przyjmujgcymi wysokie i niskie dawki GKS (Bexelius 2013).

W ramach przegladu odnaleziono réwniez przeglad systematyczny z metaanalizg Shi 2021, dotyczacy oceny
jakosci zycia chorych na toczen rumieniowaty uktadowy, jednak autorzy publikacji nie przedstawili wynikow

poszukiwanych w ramach niniejszej analizy, w zwigzku z czym przeglad ten nie zostat wigczony.

5.11.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono publikowanych badan, ktére oceniatyby uzytecznosci
w stanach zdrowotnych modelu, tj. badaty zaleznos¢ miedzy uzytecznoscig a wskaznikami aktywnosci choroby
(np. SLEDAI-2K), wystepowaniem zaostrzen SLE i uszkodzeniem narzaddéw. W zwigzku z powyzszym, na po-
trzeby modelu globalnego wykonano modele regresji uzytecznosci na podstawie indywidualnych danych pa-
cjentéw z badan TULIP-1 oraz TULIP-2. Wykorzystanie modelu regresji pozwolito na powigzanie uzytecznosci
pacjentow z istotnymi predyktorami jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) w przebiegu SLE (charakte-
rystyki demograficzno-klinicznej pacjentéw, wskaznikow aktywnosci choroby, odpowiedzi na leczenie oraz
obecnosci uszkodzen narzadow), a przyjecie wspdlnego zrédta danych (badania TULIP-1i TULIP-2) dla uzytecz-
nosci oraz innych parametrow klinicznych modelu zwiekszato spéjnosé wewnetrzng modelu. Uzytecznosci

przyjete w analizie podstawowej omdéwiono w kolejnych podrozdziatach.
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Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



63 AESTIMO

5.11.2.1 Uzyteczno$¢ zwigzana z aktywnoscig choroby

Na potrzeby modelu, w analizie podstawowej skorzystano z oceny QoL z badania klinicznego TULIP-1 oraz
TULIP-2. Uzytecznosci pochodzace z rejestracyjnych badan RCT dla wnioskowanej interwencji uznano za naj-
bardziej wtasciwe zrédto danych ze wzgledu na zgodnos¢ populacji badan z populacjg docelowg analizy oraz
spojnosé ze zrédtem innych danych klinicznych w modelu, jak rowniez brak uzytecznosci zaleznych od aktyw-

nosci choroby w publikowanej literaturze (por. Rozdziat 5.11.1).

Model regresji jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) zostat opracowywany na podstawie indywidual-
nych danych pacjentéw z badan TULIP-1 oraz TULIP-2. Uzytecznosci w badaniach RCT mierzono przy uzyciu
kwestionariusza EuroQol-5 (EQ-5D) na poczatku badania, w 12. tygodniu, 24. tygodniu i 52. tygodniu. Kwe-
stionariusz EQ-5D 5 kategorii jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem: sprawnos¢ fizyczng, samoopieke, codzienna
aktywnos$¢, bél i dyskomfort, przygnebienie i depresje. Na kazde pytanie pacjent moze udzieli¢ jednej z 5
(w wersji EQ-5D-5L) mozliwych odpowiedzi: brak problemdéw, niewielkie problemy, umiarkowane problemy,
powazne problemy, niemoznos$¢ wykonywania danych czynno$¢. W ponizszej tabeli przedstawiono opraco-
wany model regresji majacy na celu prognoze wartos$ci uzytecznosci w zaleznosci od charakterystyki pacjenta
oraz poziomu aktywnosci choroby. Dane dotyczace HRQoL z badan TULIP-1 i TULIP-2 wykazaty statystycznie
istotng poprawe wskaznika uzytecznosci EQ-5D-5L od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia u pacjentéw z od-
powiedzig na anifrolumab w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi terapie SoC. W zwigzku z tym w modelu
regresji uwzgledniono unikalne wspdétczynniki dla chorych z odpowiedzig i brakiem odpowiedzi na anifrolu-
mab. Zgodnie z przyjetym w modelu kryterium odpowiedzi na leczenie, w analizie podstawowej w modelu
regresji wykorzystano wskaznik SLEDAI-2K, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano wskaznik BICLA
(por. Rozdziat 5.3). W kazdym roku horyzontu czasowego analizy wykorzystywany jest ten sam model regre-
syjny, przy czym w przypadku zakonczenia terapii, wspdtczynniki odpowiedzi / braku odpowiedzi nie sg dalej
uzywane. W analizie probabilistycznej przyjeto, ze wszystkie zmienne objasniajgce w modelu regresji maja
rozktad normalny. Te same réownania zastosowano dla populacji podstawowej analizy (podgrupa pacjentéw z

dawkg GKS > 10 mg/d) oraz populacji dodatkowej (populacja zgodna ze wskazaniami rejestracyjnymi).

Model regresji w modelu globalnym wykonano dla kanadyjskiego zestawu uzytecznosci (value set). Na po-
trzeby adaptacji modelu do warunkdw polskich, autorzy modelu, dysponujgc indywidualnymi danymi pacjen-

téw z badan TULIP-1 i TULIP-2, powtdrzyli analize regresji z zastosowaniem polskiego zestawu uzytecznosci
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EQ-5D-5L (Golicki 2019). Parametry modelu regresji dla polskiego zestawu uzytecznosci przedstawia Tabela

31

Tabela 31. Parametry modelu regresji dla uzytecznosci w populacji badania TULIP-1 oraz TULIP-2.

Wspotczynnik SE p

Model Regresja liniowa (Linear) - -
Wyraz wolny - - -
Srednia warto$¢ wskaznika SLEDAI w roku - - -
tagodne/umiarkowane zaostrzenia B [ [
Ciezkie zaostrzenia [ ] [ ] I
Wskaznik odpowiedzi na AN [ [ ] I
Wskaznik braku odpowiedzi na ANI [ ] [ ] I
Wskaznik badania TULIP-2 [ ] [ ] I
Logarytm (wiek) ] ] I
BMI (kg/m?) I I L

5.11.2.2 Uzytecznos¢ zwigzana z uszkodzeniem narzgdow

Ze wzgledu na bardzo niski odsetek pacjentéw z uszkodzeniami narzgdéw w badaniach TULIP-1i TULIP-2 (zob.
Tabela 7), model regresji oméwiony w Rozdziale 5.11.2.1 nie uwzglednia praktycznie wptywu dtugookreso-
wych uszkodzen narzgdowych zwigzanych z postepem choroby oraz przewlektego stosowania GKS. W zwigzku
z powyzszym, w symulacji naliczano oddzielnie utrate uzytecznos$ci zwigzang z wystgpieniem ww. zdarzen. W
przypadku stwierdzenia uszkodzenia narzadu u pacjenta, warto$¢ rocznej uzytecznosci jest iloczynem wartosci
uzytecznosci zaleznej od charakterystyki pacjenta i aktywnosci choroby (tj. wyznaczonej w modelu regresji
omoéwionym w Rozdziale 5.11.2.1) oraz dekrementéw uzytecznosci zaleznych od grupy objawéw wg systemu
SDI (Tabela 32). Wartosci wzglednej utraty uzytecznosci zwigzanej z uszkodzeniem narzaddw zostaty zaczerp-
niete z przegladu literatury wykonanego w ramach analizy NICE dla belimumabu (NICE 2011). Dekrementy
uzytecznosci, naliczane multiplikatywnie jako mnozniki uzytecznosci bazowych prognozowanych przez réw-
nanie regresji HRQoL, sg stosowane w pierwszym roku wystgpienia danego rodzaju uszkodzenia oraz w kolej-
nych latach po pierwszym wystgpieniu zdarzenia. W przypadku, gdy u pacjenta w tym samym roku wspotwy-
stepuje uszkodzenie wielu narzadéw, w modelu stosowany jest mnoznik o najwiekszym wptywie na uzytecz-

nos¢, tj. o najnizszej wartosci dekrementu uzytecznosci sposrdod wystepujgcych zdarzen.
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Tabela 32. Dekrementy uzytecznosci zwigzane z uszkodzeniem narzgdow.
Dekrement uzytecznosci
W pierwszym roku W kolejnych latach
Wzrok
Objawy neuropsychiatryczne
Nerki
Ptuca
Ukfad sercowo-naczyniowy
Naczynia obwodowe
Uktad pokarmowy
Uktad miesniowo-szkieletowy
Skora
Przedwczesna niewydolnos¢ gonad

Cukrzyca

Nowotwory ztosliwe

W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA) przyjeto rozktady beta dla z zatozeniem SE na poziomie 5% war-

tosci srednich dla kazdego dekrementu.

5.12 Parametry kosztowe

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

e koszty anifrolumabu
e  koszty obstugi programu lekowego:
o koszt kwalifikacji do leczenia w programie oraz weryfikacji jego skutecznosci;
o koszty podania lub wydania lekdw;
o koszty monitorowania leczenia w ramach programu;
o Koszty diagnostyki w ramach programu;
e  koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e  koszty standardowe]j farmakoterapii (SoC);
e Koszty zwigzane z aktywnoscig choroby (leczeniem zaostrzen)

e Koszty zwigzane z uszkodzeniem narzadow.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Szczegdtowe omdwienie poszczegdlnych sktadowych kosztu catkowitego przedstawiono w kolejnych podroz-

dziatach.

5.12.1 Koszt jednostkowy leku Saphnelo™ (anifrolumab)

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji produktu leczniczego Saphnelo™ 300 mg, koncentrat do spo-

rzagdzania roztworu do infuzji (zob. Rozdziat 2.5, Tabela 1), kwota refundacji ze strony ptatnika publicznego za

opakowanie jednostkowe wynos; | EEEEEEENENE

Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego oraz charakterystykg produktu leczniczego, zalecana
dawka anifrolumabu to 300 mg, podawana co 4 tygodnie w infuzji dozylnej trwajgcej 30 minut (APD Saph-
nelo™ 2022, ChPL Saphnelo™).

W ponizszej tabeli przedstawiono jednoroczny koszt leczenia lekiem Saphnelo™ w ramach wnioskowanego
programu lekowego, z uwzglednieniem wnioskowanej ceny jednostkowej i zalecanego schematu dawkowa-

nia.

Tabela 33. Roczny refundacji produktu leczniczego Saphnelo™ (PPP).

Koszt opakowanie leku Liczba dawek na rok Roczny koszt leku
Saphnelo™ 300 m Dawka na cykl . .
an g Planowana Rzeczywista Planowany Rzeczywisty
I 300 mg . . N

Koszt refundacji produktu leczniczego Saphnelo™ podawanego w ramach jednego cyklu 4-tygodniowego wy-
nosi _natomiast koszt petnorocznego leczenia z uwzglednieniem rzeczywistej liczby przyjmowa-
nych fiolek leku jest rowny _ W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym pacjenci

otrzymujg planowe dawkowanie leku Saphnelo™.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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5.12.2 Koszt podania leku Saphnelo™ w ramach programu lekowego

Lek Saphnelo™ jest podawany dozylnie w infuzji trwajgcej 30 minut (APD Saphnelo™ 2022). W analizie pod-
stawowej przyjeto, ze podanie leku bedzie wykonane w warunkach ambulatoryjnych. Zatozenie to jest uza-
sadnione faktem, ze podanie anifrolumabem jest stosunkowo kroétkie oraz nie wymaga intensywnego moni-
torowania i obserwacji pacjentéw po infuzji. Ponadto, zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w raporcie Staj-
szczyk 2020, inne leki stosowane dozylnie w ramach programow reumatologicznych (infliksymab i tocilizumab)
sg podawane najczesciej w ramach porady ambulatoryjnej (w zakresie od 73% - tocilizumab i infliksymab w
programie B.33 do 89% - infliksymab w programie B.36), a warto zaznaczy¢, ze leki te (zwtaszcza infliksymab)
wymagajg dtuzszej infuzji i wigzg sie z wiekszymi wymaganiami dotyczgcymi monitorowania i obserwacji po

infuzji w poréwnaniu z anifrolumabem.

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto, ze w kazdym roku leczenia anifrolumabem realizo-
wanych jest 11,54 porad ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem leku (zgodnie z rzeczywistg Srednig liczbg
dawek, zob. Rozdziat 5.12.1), rozliczanych $wiadczeniem: ,5.08.07.0000004. Przyjecie pacjenta w trybie am-
bulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” o wycenie jednostkowej 108,16 zt (NFZ 71/2022 DGL). Do-
datkowo w tabeli przedstawiono koszt wizyt oszacowany w oparciu o planowany schemat dawkowania leku

Saphnelo™ (13 podan na rok) testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Obliczony przy powyzszych zatozeniach rzeczywisty roczny koszt podania leku Saphnelo™ w ramach przyjecia

pacjenta w trybie ambulatoryjnym wynosi 1 248,37 zt (zob. Tabela 34).

Tabela 34. Oszacowanie rocznego kosztu swiadczen zwigzanych z podaniem leku Saphnelo™ (NFZ 71/2022

DGL).
Zatozenie dotyczace - _ Koszt jednost- Liczba podar na rok Roczny koszt podania leku
. Nazwa Swiadczenia , . .
trybu podania kowy Swiadczenia pjanowana  Rzeczywista  Planowany  Rzeczywisty
Lek podawany w infuzji ~ 5.08.07.0000004.
dozylnej; przyjeto, ze pa- Przyjecie pacjenta w
cjent otrzymuje lek w ra- trybie ambulatoryj- 108,16 zt 13,00 11,54 1 406,08 zt 1248,37 zt
mach porady ambulato- nym zwigzane z wy-
ryjnej konaniem programu

Biorgc pod uwage mozliwos¢ podania anifrolumabu alternatywnie w ramach hospitalizacji jednodniowej, w

ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz z zatozeniem rozliczenia $wiadczenia ,5.08.07.0000003.
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Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” o wycenie 486,72 zt za kazde po-

danie leku.

5.12.3  Koszty kwalifikacji do leczenia, diagnostyki i monitorowania leczenia
w ramach programu lekowego

W ramach kosztow obstugi programu lekowego uwzgledniono koszty kwalifikacji do leczenia w programie oraz

koszty badan diagnostycznych, obejmujgcych badania przy kwalifikacji (przed kazdym rozpoczeciem terapii)

oraz badania wykonywane w trakcie wizyt monitorujgcych, zawarte w ryczatcie diagnostycznym.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, pierwszorazowa kwalifikacja pacjenta do leczenia
anifrolumabem wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespét Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa Narodowego Fun-
duszu Zdrowia. W zwigzku z powyzszym, wzorem innych programow lekowych z udziatem Zespoty Koordyna-
cyjnych, jednorazowo przed rozpoczeciem leczenia w ramach programu lekowego wymagane jest rozliczenie
Swiadczenia ,,5.08.07.000009 kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skuteczno-

$ci” o wycenie 338 zt (NFZ 71/2022 DGL).

Koszt jednostkowy diagnostyki w ramach wnioskowanego programu przyjeto w oparciu o Katalog ryczattow
za diagnostyke w programach lekowych (NFZ 71/2022 DGL). W tym celu wykonano przeglad zakreséw badan
diagnostycznych w juz istniejgcych programach reumatologicznych i poréwnano z proponowanym progra-
mem dla anifrolumabu; zidentyfikowano dwa programy lekowe ze zblizonym zakresem diagnostyki: B.47 oraz

B.35 (MZ 21/06/2022

Tabela 35. Koszt roczny monitorowania leczenia w ramach programow lekowych B.47 i B.35, w przeliczeniu
na jednego pacjenta (NFZ 71/2022 DGL)

Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny Uwagi

Rozliczane proporcjonalnie do liczby mie-

) ) ) ) siecy leczenia pacjenta w programie:
Diagnostyka w programie leczenia aktywnej po-

>.08.08.0000044 staci tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS)

778,75 - rozliczane jednorazowo raz w roku pro-
porcjonalnie do liczby miesiecy leczenia

pacjenta w programie
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Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny Uwagi
lub
- rozliczane w czesciach wykonanych nie
5 08.08.0000054 D|agn'(?st'ykla W programe leczenia umiarkowa- 778,75 wiecej niz do kwoty okreslonej (suma
nej i cigzkiej postaci tuszczycy plackowate czedci ryczattu wykazywanych w ciagu

roku daje nie wiecej niz 1).
Tabela sporzadzona w oparciu o Katalog ryczattow za diagnostyke w programach lekowych (NFZ 71/2022 DGL)
Pomimo réznic w czestotliwosci oraz liczbie poszczegdlnych swiadczen zwigzanych z kwalifikacjg do leczenia
oraz monitorowaniem terapii poszczegdlnymi lekami, ryczatty roczne w ramach programéw lekowych B.47
i B. 35 sg sobie réwne (NFZ 71/2022 DGL). Biorgc ponadto pod uwage, ze zakres diagnostyki dla anifrolumabu
we wnioskowanym programie jest zblizony do aktualnie realizowanych programow B.47 i B.35, przyjeto, ze ry-
czatt roczny obejmujacy koszt kwalifikacji oraz monitorowania terapii lekiem Saphnelo™ bedzie ustalony na

poziomie obecnego ryczattu w innych programach reumatologicznych, tj. 778,75 zt rocznie.

Podsumowaujac jednorazowe koszty zwigzane z kwalifikacjg do wnioskowanego programu wynoszg 338,00 zt,
natomiast roczne koszty zwigzane z monitorowaniem i diagnostykg w programie — 778,75 zt rocznie (zob.

Tabela 36).

Tabela 36. Podsumowanie kosztow zwigzanych z podaniem i monitorowaniem leczenia lekiem Saphnelo™
w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Rodzaj kosztu Nazwa $wiadczenia Czestos¢ naliczania w modelu Koszt

,5.08.07.000009 kwalifikacja do leczenia w

Kwalifikacja do programu Jednorazowo przed kwalifikacja do

lekowego programie lekowym oraz weryfikacja jego roaramu lekowego 338,00 zt
& skutecznosci” (NFZ 71/2022 DGL) prog g
Diagnostyka we wnioskowanym Nowo utworzone $wiadczenie: Diagnostyka W kazdym roku leczenia w progra-
& y y w programie leczenia aktywnej postaci tocz- ¥ ] prog 778,75 zt

programie lekowym ) o mie
nia rumieniowatego uktadowego

W modelu nie naliczano dodatkowo Swiadczen zwigzanych z wizytami monitorujgcymi w trakcie leczenia, za-
ktadajac, ze zlecanie badan diagnostycznych i ocena stanu zdrowia pacjenta mogg by¢ wspdlnie rozliczane w

ramach naliczanej oddzielnie w modelu porady ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem leku (zob. Rozdziat 0).
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5.12.4 Koszty standardowej farmakoterapii SLE (SoC)

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi w ramach najlepszego leczenia podtrzymujgcego tocznia rumieniowa-

tego uktadowego uwzgledniono nastepujace kategorie lekéw (BAD 2021 EULAR 2019, PTD 2018):

e Glikokortykosteroidy doustne (GKS);
e Leki przeciwmalaryczne;

e |ekiimmunosupresyjne.

Uwzglednione grupy lekéw, stosowane w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami, stanowig standard far-
makoterapii pacjentéw z aktywng postacig SLE. W rozwazanej populacji chorych mozliwe jest stosowanie row-
niez innych rodzajow farmakoterapii (np. cyklofosfamidu, immunoglobulin), jednak ze wzgledu na niewielki
odsetek stosujgcych ww. leki oraz fakt, ze SoC jest stosowany w obu ramionach leczenia (anifrolumab jest
terapig uzupetniajgcg dodang do SoC), pominieto koszty innych — poza wskazanymi — kategorii lekow jako

nieistotne dla wynikéw inkrementalnych analizy.

Wybor substancji czynnych w obrebie poszczegdlnych kategorii lekdw uwzglednionych w leczeniu SoC podyk-
towany byt w pierwszej kolejnosci rodzajem leczenia jakie otrzymywali pacjenci w ramach badan klinicznych
TULIP-1 oraz TULIP-2 w ramieniu SoC, a nastepnie leczenie to zweryfikowano dostepnoscig leczenia w Polsce
— uwzgledniono wytgcznie substancje znajdujgce sie na aktualnej liscie lekéw refundowanych (MZ
21/06/2022). Do oszacowania kosztéw jednostkowych uwzglednionych substancji czynnych wykorzystano
Srednie wazone kwoty refundacji miligrama obecnie refundowanych produktow leczniczych, przyjmujac jako
wagi liczby zrefundowanych jednostek (mg) poszczegdlnych produktéw w okresie od stycznia do grudnia 2021

roku (szczegoty w zatgczniku 12.4).

Dawkowanie lekdw przyjeto na podstawie $redniego wyjsciowego dawkowania lekéw raportowanego w CSR
do badania TULIP-1. Wyjatek stanowity: substancja czynna chlorochina, ktdrej dawkowanie przyjeto na pod-
stawie ChPL Arechin (w badaniach RCT stosowano inny lek przeciwmalaryczny — hydroksychlorochine), oraz
doustne glikokortykosteroidy, ktérych dawka byta symulowana w modelu w oparciu o réwnania regresji (zob.
Rozdziat 5.6); szczegdty dotyczace kosztéw jednostkowych i dziennego zuzycia lekéw przedstawiono w poniz-

szej tabeli.
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Tabela 37. Koszty lekow stosowanych w ramach SoC.

Kategoria
lekéw

Sterydy doustne

Leki przeciwmala-
ryczne

Leki
immunosupresyjne

Substancja
czynna

Prednizon

Chlorochina

Azatiopryna

Metotreksat

Mykofenolan

Koszt Dzienna dawka Uwagi

0,045390 zt/mg Symulowana przy uzyciu
Oszacowanie wtasne na  modelu regresyjnego

podstawie MZ opracowanego na podsta-
21/06/2022 i DGL wie danych z TULIP-1 oraz
08/06/2022 TULIP-2 Szczegdty oszacowania zob. Tabela 64
0,001809 zt/mg ). Wobec
Oszacowanie wiasne na 250 mg/dzien czego przyjeto, ze w warunkach polskich
podstawie MZ Dawka podtrzymujaca wg chorzy dostajg inny lek przeciwmala-
21/06/2022 i DGL ChPL Arechin ryczny- chlorochine, ktéryjest Wskazany
08/06/2022 w leczeniu tocznia i aktualnie znajduje
sie na liscie lekéw refundowanych (MZ
21/06/2022)

Szczegdty oszacowania zob. Tabela 64
0,009830 zt/mg Srednia: 100,83 mg/dzierh

Oszacowanie wtasne na
podstawie MZ - Szczegdty oszacowania zob. Tabela 64

2062092106

08/06/2022

iv: 2,625453 zt/mg
po: 0,034185 zt/mg

$rednia iv/po: 1,32982 '
zt/mg
Oszacowanie wtasne na -

podstawie MZ Na podst. CSR TULIP-1  Szczegdty oszacowania zob. Tabela 64
21/06/2022 i DGL

08/06/2022

Tabl: 0,002971 zt/mg
Proszek: 0,003007

2t/mg I
Oszacowanie wtasne na _
podstawie MZ I

21/06/2022 i DGL
08/06/2022 Szczegdty oszacowania zob. Tabela 64

odsetki chorych keorzy | <t

zgodnie z CSR do badan TULIP-1/TULIP-2 (CSR TULIP-1/TULIP-2).

Saphnelo™ (anifrolumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Tabela 38. Udziat pacjentéw przyjmujacych leczenie SoC (CSR TULIP-1/TULIP-2).
Kategoria lekéw Odsetek chorych otrzymujacych leczenie

Sterydy doustne Modelowany
Leki przeciwmalaryczne
Leki immunosupresyjne, w tym
Azatiopryna

Metotreksat

Mykofenolan

W ponizszej tabeli podsumowano roczne koszty leczenia podtrzymujgcego tocznia.

Tabela 39. Roczne koszty leczenia SoC.

Kategoria Substancia czvnna Koszt Dawka lloé¢ podari  Udziat leczonych  Sredni roczny
kosztow Jaczy jednostkowy na rok chorych koszt na pacjenta
Sterydy doustne Koszt modelowany

Leki przeciwmala-

yezne Chlorochina  0,001809 zi/mg 250 mg/dzier 365 [ ]

I 365 I
Leki
immunosupre- Metotreksat 1,329819 zt/mg I 52 [ ]
syjne
| 365 I
Roczny koszt stosowania lekdw przeciwmalarycznych oraz immunosupresyjnych z perspektywy ptatnika pu-

blicznego wynosi odpowiednio _ zt w przeliczeniu na jednego pacjenta z aktywng postacig

SLE. Koszty leczenia doustnymi glikokortykoteroidami sg zmienne w czasie, w zaleznosci od symulowanego w

Azatiopryna 0,009830 zt/mg

Mykofenolan 0,002971 zt/mg

modelu rocznego zuzycia GKS (zob. Rozdziat 5.6).

5.12.5 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia epizodu zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w modelu (zob. Rozdziat 5.9) przedstawia
Tabela 40. Zrédtem danych o kosztach jednostkowych byty wyceny $wiadczen szpitalnych NFZ oraz zatozenia

wtasne. Przedstawione koszty sg ponoszone w catosci przez ptatnika publicznego.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Tabela 40. Koszt leczenia jednego epizodu zdarzen niepozgdanych.

Zatozenie odno$nie $wiadczer zwigzanych z leczeniem Koszt jednostkowy $wiad-

Zdarzenie niepozadane . .
zdarzenia niepozadanego czenia

J46 DUZE CHOROBY INFEKCYJNE SKORY

Potpasiec https://statystyki.nfz.gov.pl, data dostepu 28.03.2022 r. (dane na 2020 2558,33 zt
r.)

Powazne zakazenie D48 ZAPALENIE PLUC BEZ PW 236441t

https://statystyki.nfz.gov.pl, data dostepu 28.03.2022 r. . (dane na 2020
r)

Powazna reakcje zwigzane z  Leczenie wchodzi w sktad hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwia-

R ) ; 0,00 zt
wlewem/nadwrazliwoscig zanej z podaniem leku.
Reakcje zwigzane z wle- Leczenie wchodzi w sktad hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwia- 0.00 2t
wem/nadwrazliwoscig zanej z podaniem leku. ’
Reakcja w miejscu infuz Leczenie wchodzi w sktad hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwia- 0,00 24

zanej z podaniem leku.

Koszty zdarzen niepozgdanych naliczano u odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity poszczegdlne rodzaje AEs

podczas stosowania poréwnywanych interwencji (szczegdty: Rozdziat 5.9, Tabela 25).

5.12.6 Koszty zwigzane z aktywnoscig choroby (leczenie zaostrzen SLE)

Wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej jest oparte na wynikach modelu regresyjnego opracowanego na
podstawie danych z badan TULIP-1 i TULIP-2. Model wykorzystuje oddzielne modele regresji do przewidywa-
nia liczby wizyt u specjalistéw, wizyt w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), wizyt na oddziatach
ratunkowych (SOR), oraz sredniej liczby hospitalizacji i dtugosci pobytu w szpitalu. Czestosci wizyt lekarskich
oraz hospitalizacji s3 uzaleznione od stopnia aktywnosci choroby. Kazdy model regresji zawiera wyraz wolny
oraz zmienne niezalezne dla wskaZnika aktywnosci choroby (kryteria SLEDAI), rodzaju zaostrzen (ciezkie / inne
niz ciezkie) i uszkodzenia narzgddéw (wg SDI). Wartos$¢ zmiennej dla SDI jest rowna O dla wszystkich pacjentow
w celu unikniecia podwodjnego naliczania kosztéw uszkodzen narzgddéw (uwzglednionych oddzielnie w modelu;
zob. Rozdziat 5.12.7). Rdwnania te zostaty zatem wykorzystane do uchwycenia zuzycia zasobdw zwigzanego z
samg aktywnoscig choroby. Liczbe Swiadczen (wizyt, hospitalizacji) symulowano przy uzyciu modelu regres;ji
ujemnej dwumianowej, natomiast $rednig liczbe dni hospitalizacji — przy uzyciu modelu regresji liniowej (zob.

Tabela 41).
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Tabela 41. Parametry modelu regresji dla wykorzystanych zasobow opieki zdrowotnej na podstawie
indywidualnych danych pacjentow z populacji tgcznej badan TULIP-1 i TULIP-2.

Wspdtczynnik SE P

Wizyty specjalistyczne

Model Regresja ujemna dwumianowa - -
Wyraz wolny - - -
Na 1 jednostke w skali SLEDAI | [ ] I
Na 1 jednostke w skali SDI [ [ ] I
Na nieciezkie zaostrzenie - - -
Na ciezkie zaostrzenie [ ] [ N

Podstawowa opieka zdrowotna

Model Regresja ujemna dwumianowa . -
Wyraz wolny [ [ [
Na 1 jednostke w skali SLEDAI [ [ | ]
Na 1 jednostke w skali SDI [ [ ] I
Na nieciezkie zaostrzenie [ ] [ N
Na ciezkie zaostrzenie [ ] [ N

Wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym

Model Regresja ujemna dwumianowa .
Wyraz wolny [ | [ ]
Na 1 jednostke w skali SLEDAI [ [ | ]
Na 1 jednostke w skali SDI [ [ ] I
Na nieciezkie zaostrzenie [ ] [ N
Na ciezkie zaostrzenie [ ] [ N

Hospitalizacja

Model Regresja ujemna dwumianowa .
Wyraz wolny [ | [ ]
Na 1 jednostke w skali SLEDAI [ | [ | [ ]
Na 1 jednostke w skali SDI [ ] [ ]
Na nieciezkie zaostrzenie - - -
Na ciezkie zaostrzenie [ ] [ | ]

Dtugos¢ hospitalizacji [dni]

Model Regresja liniowa (Linear) -
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Wspétczynnik SE P
Wyraz wolny - - -
Na 1 jednostke w skali SLEDAI [ ] [ | ]
Na 1 jednostke w skali SDI [ | [ ] I
Na nieciezkie zaostrzenie - - -
Na ciezkie zaostrzenie - - -

W probabilistycznej analizy wrazliwosci zatozono, ze kazda ze zmiennych w tych réwnaniach ma rozktad nor-

malny przy uzyciu btedéw standardowych réwnan przedstawionych w powyzszej tabeli.
Koszt wizyty specjalistycznej

Koszt jednostkowy wizyty specjalistycznej, w ramach ktorej mozliwe jest przepisanie lekdw i rozliczenie dia-
gnostyki zwigzanej z leczeniem zaostrzenia SLE, przyjeto na poziomie wyceny $wiadczenia , W12 Swiadczenia
specjalistycznego 2-go typu” (kod $wiadczenia: 5.30.00.0000012) z katalogu AOS (NFZ 61/2022/DS0OZ) réwny
75 zt.

Koszt porady z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej

Sredni koszt porady z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej w analizie podstawowe]j oszacowano zgodnie z
metodologig przyjeta w raporcie EY 2017, obliczajgc — na podstawie danych NFZ — stosunek kosztu kapitacji w
$wiadczeniach lekarza POZ ogdétem do liczby porad lekarza udzielonych w ramach kapitacji ogétem. Ogdlny
koszt kapitacji oszacowano jako iloczyn obowigzujgcej kapitacyjnej stawki rocznej (178,80 zt; NFZ
79/2022/DS0Z) oraz liczby 0sdb objetych opieka lekarza podstawowe] opieki zdrowotnej (32,2 min oséb wg
UR NFZ 3/2022), natomiast liczbe udzielonych porad przez lekarzy podstawowe] opieki zdrowotnej zaczerp-
nieto z UR NFZ 3/2022 (112,1 min w 2021 r.). Oszacowana na tej podstawie srednia warto$¢ porady POZ wy-
nosi 51,34 zt (zob. Tabela 42).

Tabela 42. Sredni koszt porady lekarza POZ
Zrédto Parametr Warto$é

NFZ 79/2022/DSOZ Swiadczenia lekarza POZ — stawka kapitacyjng od 01.10.2021 . 178,80 zt

Liczba osdb objetych opieka lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
UR NFZ 3/2022 uwzgledniajaca czynniki majace wptyw na wysoko$¢ otrzymywanej 32193940
stawki kapitacyjnej
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Zrédio Parametr Wartoé¢

Liczba wykonanych porad (udzielone $wiadczenia) przez lekarzy podsta-

S : 112 116 469
wowej opieki zdrowotnej

UR NFZ 3/2022

51,34 z¢

Sredni koszt porady lekarza POZ
(=171x32193940/112 116 469)

Ze wzgledu na fakt, ze wizyty u lekarza POZ rozliczane sg w ramach stawki kapitacyjnej, ktérej wartosc z defi-
nicji nie zalezy od liczby zrealizowanych wizyt, akceptowalne wydaje sie réwniez podejscie zaktadajgce zerowy
koszt wizyty u lekarza pierwszego kontaktu. Zatozenie to nie odzwierciedla jednak realnych kosztéw finanso-
wania $wiadczen jak réwniez faktu, ze wzrost liczby wykonanych Swiadczen moze wptywac na przysztg wycene
stawki kapitacyjnej. Niemniej jednak, wariant z pominieciem kosztow $wiadczen w ramach POZ przetestowano

w ramach analizy scenariuszy.
Koszt wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym

Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie: swiadczenia w szpitalnym
oddziale ratunkowym oraz w zakresie: $wiadczenia w izbie przyjec finansowanie Swiadczen udzielanych w SOR
odbywa sie w oparciu o stawke ryczaty dobowego (R), ktdrego wysokosc stanowi suma trzech sktadowych zgod-
nie ze wzorem: R =S + Rs + Rf, gdzie S to stawka bazowa, Rs to sktadowa ryczattu za strukture a Rf to sktadowa

ryczattu za funkcje (NFZ 50/2022/DSM).

Stawka bazowa i sktadowa ryczattu za strukture sg niezalezne od liczby wykonanych swiadczen, natomiast
sktadowa ryczattu za funkcje jest okreslana jest wedtug ponizszego wzoru, z uwzglednieniem liczby pacjentéw
zakwalifikowanych do odpowiedniej kategorii stanu zdrowia pacjenta, na podstawie wykonanych procedur

medycznych okreslonych w zatgczniku nr 3 do zarzgdzenia oraz wag poszczegdlnych kategorii:

b
a
Rf=—><ZPi>< Wir
l; =
i=

gdzie: a - stawka za punkt (w SOR przyjmuje sie wartos¢ 1 zt),
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lg - liczba dni w okresie przyjetym do kalkulacji (do kalkulacji przyjmuje sie okres zawierajgcy dane sprawoz-
dawcze z petnych 12 miesiecy, a w przypadku ich braku, do obliczer przyjmuje sie dane sprawozdawcze z

minimum 3 kolejnych miesiecy),
Pi - liczba pacjentéw zakwalifikowanych do odpowiedniej kategorii stanu zdrowia pacjenta
W, - waga odpowiedniej kategorii (Tabela 43).

Przedstawiony sposob kalkulacji sktadowej ryczattu oznacza, ze udzielenie swiadczenia w zakresie SOR jed-
nemu pacjentowi powoduje zwiekszenie ryczattu za funkcje w skali okresu rozliczeniowego o wartosé réwng
wadze odpowiedniej kategorii stanu zdrowia pacjenta. W zwigzku z powyzszym, wagi W; mozna traktowacd
jako wiarygodne przyblizenie kosztu wizyty na SOR z perspektywy ptatnika publicznego. Zakres swiadczen
udzielanych pacjentom uprawniajgcy do zakwalifikowania pacjenta do odpowiedniej kategorii przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 43. Kategorie stanu zdrowia pacjenta na SOR (NFZ 50/2022/DSM).

Kategoria Zakres $wiadczen udzielanych pacjentom Waga
Ocena stanu pacjenta (triage), podstawowa diagnostyka (badania laboratoryjne- pakiet podstawowy, 97
EKG), porada lekarska, opieka pielegniarska, farmakoterapia
' Rozszerzona diagnostyka (badania laboratoryjne- pakiet dodatkowy, RTG przegladowe, USG), konsul- 559

tacja, mate zabiegi

Rozszerzona diagnostyka obrazowa, monitorowanie podstawowych czynnosci zyciowych, farmakote-
1] rapia (dozylna, doszpikowa), maty zabieg operacyjny w trybie ambulatoryjnym, badanie inwazyjne 357
(naktucie ledzwiowe, naktucie jam ciata), inne badania dodatkowe

Czynnosci zwigzane z podtrzymaniem funkcji zyciowych, rozszerzona diagnostyka, prowadzenie infuzji

2
dozylnych, endoskopia, resuscytacja (ALS z uzyciem urzgdzen mechanicznych) 26

Jednodniowa hospitalizacja pacjenta w SOR- monitorowanie funkcji zyciowych, rozszerzona diagno-

) ) ) . . . 904
styka obrazowa (angiotomografia, trauma scan, TK w znieczuleniu ogdlnym u dzieci)

Jednodniowa hospitalizacja pacjenta na stanowisku IT- monitorowanie funkcji zyciowych pacjenta wg
\ karty wzmozonego nadzoru- stanowigcej odpowiednio zaftgcznik nr 8 i 9 do zarzadzenia, monitoring, 1055
sztuczna wentylacja, farmakoterapia, dalsza diagnostyka, damage control

Na podstawie wykazu procedur medycznych wg ICD-9 / $wiadczert wykonywanych w szpitalnym oddziale ra-
tunkowym dla danej kategorii stanu pacjenta (zatgcznik 3 do NFZ 50/2022/DSM) przyjeto, ze pacjenci z zao-
strzeniem SLE bedg najczesciej kwalifikowani do kategorii ll, obejmujgcej m.in. procedure ,99.23. Wstrzyknie-

cie sterydow” lub kategorii lll, obejmujgcej m.in. procedure ,99.97904. Farmakoterapia dozylna”. W zwigzku
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z powyzszym, w analizie podstawowej do oszacowania kosztu wizyty w SOR przyjeto $rednig warto$¢ wag dla

kategorii Il (259 zt) oraz Il (357 zt), réwng 308 zt.
Koszt hospitalizacji

Koszty zaostrzen leczonych szpitalnie przyjeto na poziomie $redniej wazonej wartosci jednostek hospitalizacji

w 2020 roku w grupach JGP:

e HI96CE Uktadowe choroby tkankitgcznej > 65r.7.,
e HI96CF Uktadowe choroby tkankitagcznej< 66 r.z.,
e H96D Uktadowe choroby tkankitagcznej > 3 dni,

jako wage przyjeto liczbe hospitalizacji dla wskazania obejmujgcego toczen wg ICD-10 (M32.9, M32.8, M32.1)

(https://statystyki.nfz.gov.pl/).

Tabela 44. Srednia wartos$¢ hospitalizacji zwigzanej z zaostrzeniem.

Mediana dtu- Liczba hospitalizacji zwigzanych z rozpoznaniem tocznia $rednia wartos¢ jed-
Grupa JGP gosci hospitali- sl e
2dCll ICD-10 Liczba
H96CE Uktadowe cho- M32.9 Nieokreslony toczen rumieniowaty uktadowy 80
roby tkanki facznej >65 4 M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego ukfado- 28 2623921
r. wego
M32.9 Nieokreslony toczen rumieniowaty uktadowy 769
H96CF Uktadowe cho- M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego uktado- 678
roby tkanki tacznej < 66 3 wego 2342,41 7t
r.z.
M32.1 Toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem na- 98
rzadéw Choroba Libman-Sacksa (139.-*)
H96D Uktadowe cho- M32.9 Nieokreslony toczer rumieniowaty uktadowy 449
roby tkanZi facznej >3 7 M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego ukfado- 333 5497,57
ni

wego

771,39 zt/dzient

Srednia wartos¢ jednostek hospitalizacji
3 806,17 zt/pobyt?

1 $redni wazony dzienny koszt hospitalizacji (waga: mediana dtugosci hospitalizacji);
2 $redni wazony koszt hospitalizacji (waga: liczba hospitalizacji).

Oszacowany na podstawie danych ze Statystyk NFZ $redni koszt hospitalizacji pacjenta z toczniem, u ktérego
wystgpito zaostrzenie wynosi 3 806,17 zt — jest on niezalezny od dtugosci hospitalizacji, natomiast $redni koszt

hospitalizacji w przeliczeniu na osobodzien wynidst 771,39 zt. W celu zachowania spdjnosci ze sposobem
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kalkulacji kosztéw hospitalizacji w modelu, opartym na symulowanym w modelu regresji czasem pobytu, do
oszacowania kosztu hospitalizacji w analizie podstawowej wykorzystano $redni dzienny koszt hospitalizacji.
Majac jednak na uwadze, ze w warunkach polskich jednostka rozliczeniowg w systemie JGP stanowi tgczny
pobyt (do okreslonego limitu) a nie osobodzien, w ramach analizy scenariuszy przyjmowano staty koszt hospi-

talizacji w wysokosci 3 806,17 zt niezaleznie od liczby dni pobytu na oddziale.

W podsumowaniu rozdziatu zestawiono tabelarycznie koszty jednostkowe Swiadczen zwigzanych z leczeniem

zaostrzen SLE.

Tabela 45. Jednostkowe koszty leczenia zaostrzen.

Kategoria kosztu Koszt jednostkowy w przeliczeniu na pacjenta
Wizyta specjalistyczna 75 zt/wizyta
Wizyta u lekarza podstawowej opieki zdrowotne;j 51,34 zt/wizyta
Wizyta w szpitalnym oddziale ratunkowym 308 zt/wizyta
Hospitalizacja zwigzana z leczeniem zaostrzen 771,39 zt/dzien

Roczne koszty $wiadczen u kazdego pacjenta obliczano jako sume iloczynéw kosztéw jednostkowych $wiad-
czen (Tabela 45) oraz zuzycia poszczegdlnych rodzajéw Swiadczen prognozowanego poprzez modele regresji

(Tabela 41).

5.12.7 Koszt leczenia uszkodzen narzagdow

Do oszacowania kosztéw hospitalizacji zwigzanych z leczeniem uszkodzen narzagdéw wykorzystano jednost-
kowe koszty hospitalizacji raportowane w statystykach NFZ oraz dane dotyczace czestosci hospitalizacji zwig-
zanych z uszkodzeniem poszczegdlnych uktadow w pierwszym i kolejnych latach leczenia, zaczerpniete z da-

nych dotyczgcych kohorty Toronto Lupus Cohort dostepnych w modelu globalnym wnioskodawcy.

Sredni koszt hospitacji przyjeto analogicznie jak w rozdziale 5.12.6, obliczajac $rednig wazong warto$¢ jedno-
stek hospitalizacji w 2020 roku w grupach JGP H96CE, H96CF i H96D Uktadowe choroby tkankitagcznej > 3 dni,
gdzie jako wage przyjeto liczbe hospitalizacji dla wskazania obejmujgcego toczen wg ICD-10 (M32.9, M32.8,
M32.1) (https://statystyki.nfz.gov.pl). Sredni koszt hospitalizacji zwiazany z leczeniem uszkodzer narzadéw
oszacowany na 3 806,17 zt. Roczne koszty leczenia uszkodzen w podziale na pierwszy i kolejne lata przedsta-

wiono w tabeli ponizej.
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Tabela 46. Oszacowanie kosztow hospitalizacji zwigzanych z leczeniem uszkodzen narzgdow.
Udziat chorych z hospitalizacjg Koszt jednostkowy hospitalizacji
Hidad w pierwszym roku  w kolejnych latach w pierwszym roku  w kolejnych latach
Uktad miesniowo-szkieletowy
Wzrok
Uktad sercowo-naczyniowy
Objawy neuropsychiatryczne
Skoéra
Ukfad pokarmowy
Nerki
Naczynia obwodowe
Ptuca

Cukrzyca

Przedwczesna niewydolnos¢ gonad

Nowotwory ztosliwe

Powyzsze koszty naliczano u pacjentéw, u ktérych wystgpit dany rodzaj uszkodzenia; modelowanie czasu do

wystgpienia uszkodzern omowiono w Rozdziale 5.7.

6 Walidacja modelu

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wpro-

wadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
e Testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartos$ci wejsciowych
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft

Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach ktorej

sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego za-

kresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikow zdrowotnych. W kazdym wariancie
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony. Szczegdtowe wyniki

analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.2.

6.2 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej porédwnano projekcje modelu ekonomicznego dotyczgce uszkodzenia narzg-
dow z wynikami dtugookresowymi pacjentéw z kohorty Toronto Lupus Cohort (badanie Urowitz 2021), odna-
lezionymi w ramach niesystematycznego przeglagdu. Wyniki zwigzane z uszkodzeniem narzaddéw stanowig
gtdowng miare dtugookresowej progresji choroby, w zwigzku z czym sg najbardziej odpowiednie do walidacji

dtugookresowych projekcji uzyskanych na drodze modelowania.

Celem badania Urowitz 2021 byta ocena zwigzku miedzy aktywnosci choroby na uszkodzenia narzagdéw w
okresie 5 lat u pacjentdow z aktywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) pomimo standardowej
opieki. Analizie poddano pacjentéw z aktywnym SLE (SLEDAI-2K) > 6) z kohorty Toronto Lupus Clinic, oceniajac

metodami analizy przezycia czas do uszkodzenia narzadow.

Tabela 47. Wyniki walidacji zewnetrznej: projekcje modelu ekonomicznego.

% pacjentow z uszkodzeniem narza- nowi pacjenci z uszkodzeniem narzadéw (SDI > 0) vs

déw (SDI > 0) baseline
Punkt czasowy e .
Urowitz 2021 mod.el ekono- Urowitz 2021 mode.l ekono- rdéznica (model vs

miczny * miczny TLC)
wyjsciowo 32,5% 39,9% - -
po 1 roku 35,6% 45,1% 3,1% 5,3% 2,2%
po 3 latach 46,1% 53,2% 13,6% 13,3% -0,3%
po 5 latach 53,1% 59,4% 20,6% 19,6% -1,0%

* % pacjentow z SDI>0 sposrdd tych, ktdrzy dozyli danego roku

Wyijsciowy odsetek pacjentdw z uszkodzeniem narzagdéw (SDI>0) byt nieco nizszy w kohorcie badania Urowitz
2021 (32,5% vs 39,9%, rdznica 7 p.p.); zblizona réznica utrzymywata sie po 1, 3i 5 latach (réznica 6-9 p.p.).
Wzrost odsetka chorych z SDI>0 wzgledem stanu wyjsciowego wynidst w kohorcie TLC kolejno 4, 14 i 21% po
1, 3 5 latach i byt zblizony do otrzymanego w modelu (odpowiednio 5, 13 i 20%). Na tej podstawie mozna
uznaé, ze dtugookresowe projekcje modelu ekonomicznego w zestawieniu z rzeczywistymi wynikami z duzej

kohorty chorych na SLE sg realistyczne.
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pomimo stosowania standardowego leczenia
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6.3 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego samego
problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan farmakoekono-
micznych dotyczacych zastosowania anifrolumabu we wskazaniu aktywnej postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego (Rozdziat 3, str. 21). W wyniku wyszukiwanie nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomiczne;j
spetniajgcej kryteria wigczenia do przegladu, w zwigzku z czym przeprowadzenie walidacji konwergencji nie

byto mozliwe.

7 Zestawienie parametrow modelu

7.1 Analiza podstawowa

Tabelaryczne zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w podstawowym wa-

riancie analizy przedstawia Tabela 48.

Tabela 48. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Warto$é 7rédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (80 lat) Zatozenie wiasne
Dtugos¢ cyklu modelu 1rok (52 tyg.) Zatozenie wiasne

Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

Parametr w postaci rozktadu: parametry

Wiek pacjentéw rozktadu — Tabela 5

Populacja taczna badan TULIP-1i TULIP-2
Parametr w postaci rozktadu: parametry

Udziat kobiet rozktadu — Tabela 5

Populacja taczna badan TULIP-1i TULIP-2

Parametr w postaci rozktadu: parametry  Populacja tgczna badan TULIP-1 i TULIP-2

Udziat rasy czarne] rozktadu — Tabela 5

Parametr w postaci rozktadu: parametry  Populacja taczna badan TULIP-1 i TULIP-2

Udziat rasy azjatyckiej rozktadu — Tabela 5

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Parametr

Udziat innych ras (nie biatej)

Odsetek chorych, ktérzy palili papierosy w
przesztosci

Odsetek chorych z nadcisnieniem

Masa ciata

Wzrost

Czas od diagnozy

Wartos¢ SLEDAI-2K

Poziom cholesterolu
Wyjsciowa wartos¢ i czestos¢ uszkodzen

narzaddéw wg wskaznika SDI

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowie-
dzi po pierwszym roku leczenia anifroluma-
bem

Czestos¢ zaostrzen w pierwszym roku

Czestosc¢ zaostrzen w kolejnych latach

Zmiana wartosci wskaznika SLEDAI-2K w
pierwszym roku

Zmiana wartosci wskaznika SLEDAI-2K w ko-

lejnych latach

Zuzycie GKS w pierwszym roku

Zuzycie GKS w kolejnych latach

Wartosé

Parametr w postaci rozktadu: parametry
rozktadu — Tabela 5

Parametr w postaci rozktadu: parametry
rozktadu — Tabela 5

Parametr w postaci rozktadu: parametry
rozktadu — Tabela 5

Parametr w postaci rozktadu: parametry
rozktadu — Tabela 5

Parametr w postaci rozktadu: parametry
rozktadu — Tabela 5

Parametr w postaci rozktadu: parametry
rozktadu — Tabela 5

Parametr w postaci rozktadu: parametry
rozktadu — Tabela 5

Parametr w postaci rozktadu: parametry
rozktadu — Tabela 5

Parametr w postaci rozktadu: parametry
rozktadu — Tabela 7 Tabela 5

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Parametr w postaci rozktadu: parametry
rozktadu — Tabela 11

Modele regresji ujemnej dwumianowej:
parametry modeli — Tabela 12, Tabela 13

Modele regresji logistycznej (wystepowanie
zaostrzen) oraz modele regresji Poissona
(liczba zaostrzen pod warunkiem wystapie-
nia zaostrzenia): — Tabela 14, Tabela 15, Ta-
bela 16, Tabela 17

Model regresji liniowej: parametry modelu
—Tabela 18

Model regresiji liniowej: parametry modelu
—Tabela 19

Model regresji liniowej: parametry modelu
— Tabela 20

Model regresji logistycznej (stosowanie
GKS) oraz model regresji Poissona (dawka
GKS pod warunkiem stosowania GKS): pa-

rametry modeli — Tabela 21, Tabela 22

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Populacja tagczna badan TULIP-1i TULIP-2

Populacja taczna badan TULIP-1i TULIP-2

Populacja tgczna badan TULIP-1i TULIP-2

Populacja tgczna badan TULIP-1i TULIP-2

Populacja taczna badan TULIP-1i TULIP-2

Populacja tgczna badan TULIP-1i TULIP-2

Populacja tagczna badan TULIP-1i TULIP-2

Populacja tgczna badan TULIP-1i TULIP-2

Populacja tgczna badan TULIP-1i TULIP-2

Wedtug kryteriow SLEDAI
Dane taczne z badan TULIP-1i TULIP-2

Dane taczne z badan TULIP-1i TULIP-2

Dane z populacji Toronto Lupus Cohort

Dane taczne z badan TULIP-1i TULIP-2

Dane z populacji Toronto Lupus Cohort

Dane taczne z badan TULIP-1i TULIP-2

Dane z populacji Toronto Lupus Cohort

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

pomimo stosowania standardowego leczenia

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametryczne modele regresji (oddzielne
Czas do wystgpienia uszkodzen narzadéw dla 12 grup narzgdowych wg systemu SDI): Dane z populacji Toronto Lupus Cohort
parametry modeli — Tabela 23

Wartos¢ wskaznika SDI w momencie wysta-

o ) Zmienna tabelaryczna — Tabela 24 Dane z populacji Toronto Lupus Cohort
pienia uszkodzenia narzadu

Roczne prawdopodobienstwo kontynuacji ~ Parametr w postaci rozktadu: parametry  Zgodnie z prawdopodobienstwem uzyska-
leczenia po pierwszym roku rozktadu — Tabela 11 nia odpowiedzi po pierwszym roku leczenia

Roczne prawdopodoplenstwo zakonczenia 13,9% Na podstawie badania MUSE
leczenia w kolejnych latach (2+)

Potpasiec: 6,1%
Roczna czestosc wystepowania dziatan nie- Powazne zakazenie: 4,8%

. o . Dane faczne z badan TULIP-1 i TULIP-2
pozadanych w ramieniu anifrolumabu  po\a3na reakcje zwiazane z wlewem/nad-

wrazliwoscig: 15,0%
Potpasiec: 0,6%
Roczna czestos$¢ wystepowania dziatan nie- Powazne zakazenie: 5,5%

: o Dane taczne z badan TULIP-1i TULIP-2
pozadanych w ramieniu SoC Powazna reakcje zwigzane z wlewem/nad-

wrazliwoscig: 0,0%
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci zwigzane z aktywnoscig cho- Model regresji liniowej: parametry modelu

roby —Tabela 31 Dane faczne z badan TULIP-1i TULIP-2

Redukcja uzytecznosci z powodu uszkodzen

, Zmienna tabelaryczna — Tabela 32 Na podst. NICE 2011
narzadéw

Parametry kosztowe i dotyczace zuzycia zasobéw

Cena zbytu netto opakowania )
D Whiosk
leku Saphnelo _ ane od Wnioskodawcy

Prednizon: 0,045390 zt/mg
Chlorochina: 0,001809 zt/mg
Koszt za miligram substancji Azatiopryna: 0,009830 zt/mg MZ 21/06/2022 (ceny jednostkowe); DGL
(leczenie standardowe) Metotreksat iv/po: 1,329819 zt/mg 08/06/2022 (udziaty sprzedazowe)
Mykofenolan tabl.: 0,002971 zt/mg
Mykofenolan proszek: 0,003007 zt/mg

Chlorochina: 250 mg/dobe
Srednia dawka lekéw Azatiopryna: 100,83 mg/dobe
(leczenie standardowe) Metotreksat: 15,18 mg/tydzier
Mykofenolan: 1 430 mg/dobe

TULIP-1; ChPL Arechin

Odsetek pacjentdéw otrzymujacych leczenie -

orzeciwmalaryczne Populacja taczna badan TULIP-1i TULIP-2

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)
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Parametr

Wartos¢
Odsetek pacjentdw otrzymujacych leczenie _
immunosupresyjne _
Jednostkowy koszt podania anifrolumabu 108,16 zt
Roczny koszt monitorowania i leczenia w
ramach wnioskowanego programu leko- 778,75 zt
wego
Kwalifikacja do programu lekowego 338,00 zt

Pétpasiec: 2 558,33 zt

. L . Powazne zakazenie: 2 364,41 zt
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Powazna reakcje zwigzane z wlewem/nad-

wrazliwoscia: 0 zt
Reakcje zwigzane z wlewem/nadwrazliwo-
Scig: 0 zt

Reakcja w miegjscu infuzji: O zt

Koszt wizyty specjalistycznej: 75,00 zt

Koszt porady lekarza POZ: 51,34 zt

Koszt wizyty na SOR: 308,00 zt
Koszt $wiadczen zwigzanych z leczeniem za-

ostrzen

Sredni koszt hospitalizacji: 771,39 zt/dzieri

Saphnelo™ (anifrolumab)

pomimo stosowania standardowego leczenia

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Populacja taczna badan TULIP-1i TULIP-2

Zgodnie z wyceng $wiadczenia
,5.08.07.0000004. Przyjecie pacjenta w try-
bie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-
niem programu” NFZ 71/2022 DGL

Zatozenie wtasne (NFZ 71/2022 DGL)

Zgodnie z wyceng $wiadczenia
,5.08.07.000009 kwalifikacja do leczenia w
programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznos$ci” NFZ 71/2022 DGL

Zgodnie z wyceng grupy (2020 r.): 146 DUZE
CHOROBY INFEKCYJNE SKORY
https://statystyki.nfz.gov.pl, data dostepu
28.03.2022 .

Zgodnie z wyceng grupy (2020 r.): D48 ZA-
PALENIE PLUC BEZ PW

https://statystyki.nfz.gov.pl, data dostepu
28.03.2022r

Leczenie wchodzi w sktad hospitalizacji lub
wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z poda-
niem leku.

Zgodnie z wyceng $wiadczenia , W12 Swiad-
czenia specjalistycznego 2-go typu” NFZ
61/2022/DSOZ

Oszacowanie na podstawie: NFZ
79/2022/DS0Z, UR NFZ 3/2022

Oszacowanie na podstawie NFZ
50/2022/DSM

Srednia wartoéé hospitalizacji z grup
(https://statystyki.nfz.gov.pl/):

H96CE Uktadowe choroby tkanki facznej >
65r.z.

H96CF Uktadowe choroby tkanki tacznej <
66 r.z.

H96D Uktadowe choroby tkanki tgcznej > 3

dni

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Modele regresji ujemnej dwumianowej
(czestos¢ wizyt specjalistycznych, porad
POZ, wizyt na SOR, hospitalizacji) oraz mo- Dane taczne z badan TULIP-1i TULIP-2
del regres;ji liniowej (dtugos¢ hospitalizacji):
parametry modeli — Tabela 41

Roczna liczba $wiadczen zwigzanych z le-
czeniem zaostrzen

Czestos¢ uszkodzen narzaddw przyjeto na
podstawie danych z kohorty TLC dostep-
nych w modelu globalnym

Koszt hospitalizacji oszacowano na podsta-
wie $redniej wartosci hospitalizacji z grup

(https://statystyki.nfz.gov.pl/, dane z 2020
Parametr w formie tabelarycznej r):

Koszt leczenia uszkodzen narzgdow (Tabela 46)

H96CE Uktadowe choroby tkanki tacznej >
65r.z.

H96CF Uktadowe choroby tkanki tacznej <
66 r.z.

H96D Uktadowe choroby tkanki tgcznej > 3
dni

7.2 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia wybrane parametry testowane w analizie jednokierunkowej (OWSA, z ang. One-
Way Sensitivity Analysis). W modelu elektronicznym uwzgledniono tacznie 40 parametréw, przy czym dla
przejrzystosci analizy w wersji tekstowej opisano pietnascie parametréw o najwiekszym wptywie na wartosé
inkrementalnego wskaznika kosztow-uzytecznosci (tj. warianty z najwiekszg réznicg miedzy wskaznikami ICUR
przy minimalnej i maksymalnej wartosci testowanego parametru). Jako ze wiekszos¢ parametrow byta zadana
rozktadami prawdopodobienstwa, szczegétowe wartosci parametréw przyjetych w OWSA przedstawiono wy-

tacznie w wersji elektronicznej modelu (zaktadka ,Analysis Values”).

Tabela 49. Parametry uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci (OWSA).

. Wartos¢ w analizie pod- Wariant Wariant Zrédto oszacowania
Scenariusz . . . -
stawowej minimalny maksymalny zmiennosci
Dyskontowanie kosztoéw 5,0% 0,0% n.d Zafozenie wiasne na
¥ e e o podstawie AOTMIT 2016
) , Zatozenie wtasne na
Dyskontowanie efektéw 3,5% 0,0% 5,0%

podstawie AOTMIT 2016

. Parametr w postaci roz- Parametr w postaci roz- Zatozenie wtasne: przy-
Parametr w postaci roz-

) ) ktadu: parametry roz-  ktadu: parametry roz- jecie wartosci dol-
Udziat kobiet ktadu: parametry roz- o .
ktadu w arkuszu ,,Analy- ktadu w arkuszu ,Analy- nej/gérnej granicy 95%
ktadu — Tabela 5 . M . ”
sis Values sis Values Cl

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wariant
minimalny

Warto$¢ w analizie pod-

Scenariusz .
stawowej

Parametr w postaci roz-
kfadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 5

Wiek pacjentéw

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 5

Wyjsciowy wskaznik SLEDAI< 8

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Wyjséciowa wartos¢ wskaznika
SDI: objawy neuropsychia-
tryczne

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 7

Parametr w postaci roz-
kfadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 7

Wyjsciowa wartos¢ wskaznika
SDI: nerki

Parametr w postaci roz-
kfadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Wyjsciowa wartos¢ wskaznika
SDI: uktad sercowo-naczy-
niowy

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 7

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 7

Wyjséciowa wartos¢ wskaznika
SDI: naczynia obwodowe

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Wyjsciowa wartos¢ wskaznika
SDI: uktad miesniowo-szkiele-
towy

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 7

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 11

Odpowiedz? na terapie anifro-
lumabem

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 18

Srednia warto$¢ wskaznika SDI

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 26

Standaryzowany wspdtczynnik
umieralnosci

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu — Tabela 31, Ta-

bela 32

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Uzytecznosci zwigzane z
uszkodzeniem narzadéw w ko-
lejnych latach

Wariant
maksymalny

Parametr w postaci roz-
kfadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
kfadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
kfadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

Parametr w postaci roz-
ktadu: parametry roz-
ktadu w arkuszu ,,Analy-
sis Values”

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Zatozenie wtasne: przy-
jecie wartosci dol-
nej/gdérnej granicy 95%
Cl

Dane faczne z badan
TULIP-1i TULIP-2 dla
podgrupy SLEDAI< 8

Zatozenie wtasne: przy-
jecie wartosci dol-
nej/gbrnej granicy 95%
Cl

Zatozenie wtasne: przy-
jecie wartosci dol-
nej/gbrnej granicy 95%
Cl

Zafozenie wtasne: przy-
jecie wartosci dol-
nej/gdérnej granicy 95%
Cl

Zatozenie wtasne: przy-
jecie wartosci dol-
nej/gdérnej granicy 95%
Cl)

Zatozenie wtasne: przy-
jecie wartosci dol-
nej/gdérnej granicy 95%
cl

Zatozenie wtasne: przy-
jecie wartosci dol-
nej/gdérnej granicy 95%
cl

Zatozenie wiasne: przy-
jecie wartosci dol-
nej/gdérnej granicy 95%
Cl)

Zatozenie wiasne: przy-
jecie wartosci dol-
nej/gérnej granicy 95%
Cl)

Zatozenie wtasne: przy-
jecie wartosci dol-
nej/gdérnej granicy 95%
cl

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab)

rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Warto$¢ w analizie pod- Wariant Wariant Zrédto oszacowania

Scenariusz . . . .
stawowej minimalny maksymalny zmiennosci

Parametr w postaci roz- Parametr w postaci roz-

Parametr w postaci roz- Dane faczne z badan

Wyijéciowy wskaznik SLEDAI > . - ktadu: parametry ro
ylsclowy 10 ktadu: parametry roz- ngjuwzirkiTzitr‘;\:z ) P Y TULIP-1i TULIP-2 dla
ktadu — Tabela 5 ) AN~ Zkdadu warkuszu ,Ana- oo gor by SLEDAI > 10
sis Values lysis Values”
7.3 Analiza scenariuszy

Oprocz analizy jednokierunkowej przeprowadzono takze analize wielokierunkowg (scenariuszowg), w ktoérej
przyjeto alternatywne zatozenia, bgdZ modyfikowano jednoczesnie wartosci kilku parametréw. Scenariusze
dobrano w taki sposdb, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu poczynionych kluczowych zatozen

modelowania.

Tabela 50. Scenariuszowa (wielokierunkowa) analiza wrazliwosci.

Zatozenia w wariancie podsta-

Lp. Scenariusz Zatozenia w analizie wrazliwoéci  Zrédto oszacowania zmiennosci
wowym
) Stopy dyskonta Stopy dyskonta — .
Bez dyskontowania kosz- Zatozenie wtasne w oparciu o
S.1 6w i efektow Koszty: 5,0% Koszty: 0,0% AOTMIT 2016
Efekty: 3,5% Efekty: 0,0%
Dyskont ia efektd . )
s nayi ?nnszxa:j]a eofio;\i/\é Stopy dyskonta Stopy dyskonta Zatozenie wtasne w oparciu o
' ¥ ymp Efekty: 3,5% Efekty: 5,0% AOTMIT 2016

co koszty

Ocena odpowiedzi we Ocena wptywu zmiany wskaz-

S.3 BICLA SLEDAI-2K BICLA nika do oceny odpowiedzi na le-
czenie w 52 tygodniu
Dane kliniczne z badania
S.4 Dane Zrédtowe z badania TULIP-1 i ;
TULIP-1 Dane taczne z badan TULIP-1 i Ocena wp{yw.u na wyniki ahahzy
TULIP-2 ekonomicznej wykorzystania da-
S.5 Dane Kliniczne z badania Dane zrédfowe z badania TULIP-2 nych z pojedynczych RCT
TULIP-2
Zatozenie wtasne — ze wzgledu
na forme podania anifrolumabu
<6 Kos;t podania 108,16 21 486,72 2t rozﬁczgne swm@c;emem ,,‘hosp|-
anifrolumabu talizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem pro-
gram” NFZ 71/2022/ DGL
N Zatozenie wiasne- alternatywny
S.7 Koszt hospitalizacji 771,39 zt/dzien hospitalizacji 3 806.’147 z’r/hosp|tall|.zaqe (nieza- sposdb oszacowania kosztu ho-
leznie od dtugosci pobytu) N
spitalizacji
S.8 Koszt wizyty POZ 51,34 zt 0zt Zatozenie wiasne — pominiecie

kosztu POZ w zwigzku z
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Zatozenia w wariancie podsta-
wowym

Lp. Scenariusz Zatozenia w analizie wrazliwoéci  Zrédto oszacowania zmiennoéci
rozliczaniem poprzez stawke ka-
pitacyjna

Na podstawie danych dotycza-
cych zanikania efektu leczenia
lekami biologicznymi u pacjen-
téw z innymi chorobami reuma-
tologicznymi (Rozdziat 5.5.2 str.
43)

Odpowied? na leczenie utrzymuje
S.9 Zanikanie efektu terapiil!  Brak zanikania efektu terapii  sie przez 15 lat, a nastepnie przez
10 lat liniowo zanika (=0)

Alternatywne dane z kohorty
John Lupus Cohort — zestaw da-

Ryzyk ki ] - D i lacji D i lacji Joh
yzyko uszkodzer narza ane rzeczywiste z populacji Dane rzeczywiste z populacji John nych wykorzystanych w opraco-

S.10

dow i smiertelnos¢ Toronto Lupus Cohort Lupus Cohort waniu NICE dla belimumabu
(NICE 2011)
Dane taczne z badan TULIP-1 i W badaniu TULIP-1 skala BICLA

Zrédto danych klinicznych
S.11 oraz skala stosowana do
oceny odpowiedzi

Dane kliniczne z badania TULIP-1,
ocena odpowiedzi na leczenia za
pomoca skali BICLA

TULIP-2, ocena odpowiedzi na
leczenia za pomoca skali SLE-

byta bardziej czutg metoda
oceny odpowiedzi na leczenie w

DAI-2K 52 tyg.(AKL Saphnelo™ 2022)
Uwzglednienie rzeczywistego Dawkowanie zgodne z planowa-
S12 Dawkowanie leku Saph- zuzycia leku Saphnelo™ na  Uwzglednianie planowanego daw- nym dawkowaniem z ChPL Sa-
‘ nelo™ podstawie danych z badania kowania leku Saphnelo™ phnelo™ oraz wnioskowanym
TULIP-1/ TULIP-2 programem lekowym

B z ang. Treatment waning
7.4  Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wykorzystany model ekonomiczny jest modelem probabilistycznym opartym na mikrosymulacji, tj. serii po-
wtérzen modelu dla odpowiednio duzej liczby losowo wygenerowanych, indywidualnych profilow (pacjen-
tow). W zwigzku z powyzszym probabilistyczna analiza wrazliwosci wymagata przeprowadzenia dwuwymiaro-
wej symulacji Monte Carlo, w ktdrej pierwszy poziom stanowita zmiennos$¢ wynikéw indywidualnych pacjen-
tow (niepewnos¢ pierwszego rzedu), a drugi — niepewnos$¢ oszacowan parametrow modelu (niepewnosc dru-
giego rzedu). Oznacza to, ze catkowita liczba powtdrzen modelu w analizie PSA jest rowna iloczynowi prob

mikrosymulacji w pojedynczej analizie oraz powtdrzen analizy PSA.

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono z uzyciem 500 powtdrzen PSA dla 5 000 pacjentow (pro-
filow). Innymi stowy, wykonano 500 powtérzen mikrosymulacji z udziatem kazdorazowo 5 000 indywidualnych
pacjentow, przy czym kazda mikrosymulacja wnosita do PSA pojedynczy zestaw wynikéw (Srednich kosztow i
wynikow zdrowotnych), a w kazdym z 500 powtdrzent PSA losowano nowy zestaw parametrdow z zadanych

rozktaddéw (niepewnos¢ drugiego rodzaju). Nalezy zaznaczy¢, ze uzycie w pojedynczym powtdrzeniu mniejszej

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
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liczby préb mikrosymulacji (n =5 000) niz w analizie podstawowej i jednokierunkowej AW (n = 10 000) prowa-
dzi do zwiekszenia wariancji w wynikach PSA, przy czym zabieg ten byt podyktowany duzg czasochtonnoscia
obliczen (tagczna liczba symulowanych pacjentéw w PSA wynosi 500 x 5 000 = 2 500 000). Przeprowadzone
testy zbieznos$ci wykazaty jednak, ze wyniki sg wystarczajgco stabilne dla 5 000 préb mikrosymulacji oraz 500

powtdrzen PSA.

Zestawienie tabelaryczne rozktadéw probabilistycznych przypisanych wybranym parametrom modelu przed-
stawiono w arkuszu programu Microsoft Excel zawierajgcym model elektroniczny przy pomocy ktorego doko-

nywano obliczen, stanowigcy zatacznik do analizy ekonomicznej (zaktadka ‘Analysis Values’).

8  Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie Swiadczen
opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na nieistotny wptyw wydatkow ponoszonych
przez pacjentdw na koszty inkrementalne (farmakoterapia standardowa wspotfinansowana przez swiadcze-
niobiorcéw jest stosowana przez cate zycie w obu ramionach leczenia) odstgpiono od przeprowadzenia obli-
czen z perspektywy taczonej ptatnika oraz pacjentdw, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika publicz-

nego.

Wszystkie wyniki przedstawiono (o ile nie wskazano inaczej) w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta, w ho-
ryzoncie dozywotnim, z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, od-

powiednio 5% dla ponoszonych w trakcie leczenia kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

Wyniki zawarte w niniejszym rozdziale dotyczg podstawowe]j populacji analizy ekonomicznej, tj. podgrupy pa-
cjentéw stosujgcych wysokie dawki kortykosteroidow (> 7,5 mg/dobe w przeliczeniu na prednizon). Wyniki
dodatkowego wariantu analizy dla szerszej populacji rejestracyjnej (opartej na danych z populacji ITT badan

TULIP-1 i TULIP-2) przedstawiono w zatgczniku 12.8.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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8.1  Analiza podstawowa

8.1.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Zestawienie srednich dyskontowanych kosztow, tagcznie i w podziale na wyrdznione kategorie, dla porowny-

wanych strategii leczenia SLE w horyzoncie dozywotnim przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Kategoria kosztéw Anifrolumab + SoC SoC Inkrementalne koszty

Koszty lekowe
SoC
Koszty administracji

Koszt kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia w ra-
mach programu lekowego

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty zwigzane z leczeniem zaostrzen

Koszty leczenia uszkodzen narzgdow

taczne koszty

taczne koszty inkrementalne wynikajgce z dodania anifrolumabu do standardowej farmakoterapii SLE (SoC)
WYyNnosz3 _na jednego pacjenta. Wydatki inkrementalne sg w znaczacej czesci generowane przez
koszty lekowe anifrolumabu, wynoszace || v horyzoncie dozywotnim.

Tabela 52 przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu po pierwszym roku leczenia

(zgodnie z horyzontem badan RCT), a Tabela 53 — wyniki symulacji w horyzoncie dozywotnim.

Tabela 52. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu — po 52 tygodniach (analiza podsta-
wowa).

Kategoria efektéw Anifrolumab + SoC SoC Inkrementalny efekt

Udziat pacjentéw z odpowiedzig
Srednia zmiana wartosci wskaznika SLEDAI

Odsetek pacjentéw z zaostrzeniami tagod-
nymi/umiarkowanymi

Srednia liczba zaostrzeri tagodnych/umiarkowa-
nych

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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pomimo stosowania standardowego leczenia



92

Kategoria efektdw

Odsetek pacjentow z ciezkimi zaostrzeniami
Srednia liczba ciezkich zaostrzen
Srednie zuzycie GKS (mg/doba)
Uzyskany efekt w postaci lat zycia

Uzyskany efekt w postaci QALY

Anifrolumab + SoC

SoC

AESTIMO

Inkrementalny efekt

Tabela 53. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu — horyzont dozywotni (analiza podsta-

wowa).
Kategoria efektow

Srednie zuzycie GKS (mg/dobe)
AMS (ostatnia obserwacja)
Skumulowana czestos¢ uszkodzenia narzadu?
Wzrok
Objawy neuropsychiatryczne
Nerki
Ptuca
Uktad sercowo-naczyniowy
Naczynia obwodowe
Uktad pokarmowy
Uktad miesniowo-szkieletowy
Skora
Przedwczesna niewydolnos¢ gonad
Cukrzyca
Nowotwory ztosliwe
Uzyskany efekt w postaci lat zycia

Uzyskany efekt w postaci QALY

Anifrolumab + SoC

w
HE
Binnniinninniil 5

* odsetek nie obejmuje pacjentéw z wczesniej istniejgcym uszkodzeniem narzgddw na poczatku badania

Dodanie anifrolumabu do SoC prowadzi do uzyskania dodatkowo _

_ w ramieniu komparatora).

Inkrementalny efekt

Co warte podkreslenia terapia anifrolumabem prowadzi do przedtuzenia zycia pacjentéw, co widoczne jest w

inkrementalnym efekcie w postaci dodatkowych lat zycia (-po uwzglednieniu dyskontowania).

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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8.1.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci

Tabela 54 przedstawia wyniki analizy podstawowe]j (CUA dla zyskanych QALY i CEA dla zyskanych lat zycia).

Tabela 54. Wyniki analizy CUA i CEA: anifrolumab + SoC vs SoC (analiza podstawowa).
Kategoria Anifrolumab + SoC SoC Wartos$¢ inkrementalna

Koszty lekowe

Pozostate koszty bezposrednie

I

I

Catkowite koszty _
I
I

Wynik w postaci QALY

i I
I I
I I
I I
Wynik w postaci LY - -
ICUR [21/QALY] I

ICER [2H/LYG] I

Dodanie anifrolumabu do standardowego leczenia SLE wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicz-
nego w wysokosci _na jednego pacjenta. Gtéwnym zrodtem dodatkowych wydatkéw w ramieniu
ocenianej technologii sg koszty lekowe refundacji leku Saphnelo™ _

Leczenie uzupetniajgce anifrolumabem jest interwencjg o wyzszej skutecznosci w porédwnaniu do stosowania

wytgcznie leczenia standardowego. Inkrementalny dyskontowany efekt zdrowotny wynikajgcy z dotgczenia

produktu Saphnelo™ do SoC oszacowano na _w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Wartos¢ wskaznika ICUR w analizie podstawowej wynosi _i znajduje sie powyzej progu opfa-
calnosci dla technologii medycznych w Polsce (166 758 zt/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

oszacowano na [ NN

8.1.3 Woyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opakowania produktu leczniczego
Saphnelo™, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zasta-
pienia komparatora jest réwny wysokosci progu kosztowe]j efektywnosci technologii medycznej w Polsce,

ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (166 758 zt/QALY).

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wyznaczong cene progowa (urzedowag zbytu i hurtowg brutto) produktu Saphnelo™ przedstawia Tabela 55.

Tabela 55. Wyniki analizy progowej: anifrolumab + SoC vs SoC (analiza podstawowa).

.. Progowa cena Progowa cena
Opakowanie jednostkowe Ty et hurtowa brutto!)
Saphnelo™ 300 mg I I

U Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).
gledniajgca p € El

Obliczona progowa cena hurtowa brutto _ od limitu finansowania wynikajgcego z za-

proponowanych przez Wnioskodawce warunkow refundacji leku Saphnelo.

8.2 Analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu eko-

nomicznego przeprowadzono rozlegtg analize wrazliwosci (AW), ktdra sktadata sie z:

e Jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA),
e Scenariuszowej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).

AW przeprowadzono dla analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono

wyniki przeprowadzonych obliczen.

Testowane parametry w ramach analizy jednokierunkowej, a takze scenariusze analizy wielokierunkowe;j
przedstawiono odpowiednio w Rozdziatach 7.2 i 7.3. Numeracja wariantow w obecnym rozdziale pokrywa sie

z tg przedstawiong wczesnie;.

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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8.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Tabela 56. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: anifrolumab + SoC vs SoC (wartosci maksymalne testowanych parametrow).

Cena progowa Saphnelo™

Anifrolumab + SoC SoC Anifrolumab + SoC vs SoC
300 mg
Parametr
Inkrementalne Inkremen- Zmiana
taczne koszty Lekowe QALY tgczne koszty — talne QALY ICUR CZN CHB

Analiza podstawowa (AP)
Dyskontowanie kosztéw
Dyskontowanie efektéw

Udziat kobiet
Wiek pacjentow

Wyjsciowy wskaznik SLE-
DAI< 8

Wyjsciowa wartos¢
wskaznika SDI: objawy
neuropsychiatryczne

Wyjsciowa wartos¢
wskaznika SDI: nerki

Wyjsciowa wartos¢
wskaznika SDI: uktad ser-
COwO-naczyniowy

Wyjsciowa wartos¢
wskaznika SDI: naczynia
obwodowe

=
o

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Cena progowa Saphnelo™

Anifrolumab + SoC SoC Anifrolumab + SoC vs SoC
300 mg
Parametr
Inkrementalne  Inkremen- Zmiana
taczne koszty Lekowe QALY taczne koszty QALY —-— talne QALY ICUR Us AP CZN CHB

Wyjsciowa wartosc
wskaznika SDI: uktad
miesniowo-szkieletowy

Odpowied? na terapie
anifrolumabem

Srednia wartoéé wskaz-
nika SDI

Standaryzowany wspot-
czynnik umieralnosci

Uzytecznosci zwigzane z
uszkodzeniem narzgdow
w kolejnych latach

Wyjsciowy wskaznik SLE-
DAl > 10

Tabela 57. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: anifrolumab + SoC vs SoC (wartosci minimalne testowanych parametrow).

Cena progowa Saphnelo™

Anifrolumab + SoC SoC Anifrolumab + SoC vs SoC
300 mg
Parametr
Inkrementalne Inkremen- Zmiana
taczne koszty Lekowe QALY tgczne koszty - talne QALY ICUR vs AP CZN CHB

Analiza podstawowa (AP)
Dyskontowanie kosztow

Dyskontowanie efektow

piNE
il
BlN-

Udziat kobiet [
w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Parametr

Wiek pacjentow

Wyjsciowy wskaznik SLE-
DAI< 8

Wyjsciowa wartos¢ wskaz-
nika SDI: objawy neuropsy-
chiatryczne

Wyjsciowa wartos¢ wskaz-
nika SDI: nerki

Wyjsciowa wartos¢ wskaz-
nika SDI: uktad sercowo-
naczyniowy

Wyjsciowa wartos¢ wskaz-
nika SDI: naczynia obwo-
dowe

Wyjsciowa wartos¢ wskaz-
nika SDI: uktad miesniowo-
szkieletowy

Odpowied? na terapie ani-
frolumabem

Srednia wartoé¢ wskaznika
SDI

Standaryzowany wspot-
czynnik umieralnosci

Uzytecznos$ci zwigzane z
uszkodzeniem narzaddw w
kolejnych latach

Saphnelo™ (anifrolumab)

Anifrolumab + SoC

taczne koszty

Lekowe

QALY

SoC

taczne koszty

=

Anifrolumab + SoC vs SoC

Inkrementalne Inkremen-

koszty

talne QALY (505

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Cena progowa Saphnelo™
300 mg

CZN CHB
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Cena progowa Saphnelo™

Anifrolumab + SoC SoC Anifrolumab + SoC vs SoC
300 mg
Parametr
Inkrementalne Inkremen- Zmiana
taczne koszty Lekowe QALY taczne koszty QALY — talne QALY ICUR Us AP CZN CHB

Wyjsci kaznik SLE-
e B N I B b D b BN = e

W kazdym wariancie AW anifrolumab w terapii podtrzymujgcej pozostawat strategig bardziej kosztownga i bardziej skuteczng od komparatora, a koszt

uzyskania dodatkowego QALY przekraczat ustawowy prég optacalnosci technologii medycznych w Polsce (167 tys. zt/QALY). W jednokierunkowej ana-

lizie wrazliwosci odnotowano rozrzut |
_. Wykres 4 w sposob graficzny obrazuje wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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Wykres 4. Zakres zmiennos$¢ wartosci ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci.

w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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8.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci. Szczegdtowy opis zatozen poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazli-

wosci przedstawiono w Rozdziale 7.2 (str. 86).

Tabela 58. Wyniki analizy deterministycznej: anifrolumab + SoC vs SoC.

‘ Anifrolumab + SoC SoC Anifrolumab + SoC vs SoC Cena progowa Saphnelo™ 300 mg

cena-
riusz taczne koszty Lekowe QALY taczne koszty QALY Inkrir;sezz;ialne Inkreg:&talne ICUR Zmiir;a v CZN CHB
~ Il B B I Il I I | B
s [l N BN BN =B e L Il B B e
s [l EEE . I Il L Il B N
s [l EEE . I Il L I I B N
s« [l EHEE B I Il L Il B N
s il N B N Il | I I HE N
se [l HEE B L Il L I I B
7 il EEE . L Il L I I B
s [l EEE . L Il L I I B
s [l EEE . L Il L I I B
so il EEE BN BN B e L I I B
su [l BN L Il L Il B
s2 [l N L Il L Il B N
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Czesc¢ testowanych w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci zatozer miata umiarkowany wptyw na

wyniki analizy ekonomicznej. Dwa scenariusze o najwiekszym wptywie na wartos¢ wskaznika ICUR to

kolejno scenariusz bez dyskontowania kosztow i efektow _
_) oraz scenariusz, w ktérym przyjeto tylko badanie TULIP-1 jako zrodfo da-

nych klinicznych i jednocze$nie oceng odpowiedzi na leczenie za pomoca skali BICLA (_

1

Zaden z testowanych wariantéw nie doprowadzit do zmiany wnioskowania — anifrolumab pozostaje te-
rapig o wyzszej skutecznosci i wyzszym catkowitym koszcie w poréwnaniu do leczenia SoC, przy czym

warto$¢ wskaznika ICUR przekracza prog optacalnosci (167 tys. zt/QALY).

8.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Wartosci Srednie kosztéw i wynikow zdrowotnych uzyskane w 500 powtdrzeniach PSA (z ktorych kazda

sktadata sie z mikrosymulacji 5 000 pacjentéw) zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: anifrolumab + SoC vs SoC.

Kategoria Anifrolumab + SoC SoC Wyniki inkrementalne

Koszty catkowite _ - _
Lata zycia - - -

Lata zycia skorygowane - - -

o jakos¢
Niepewnos¢ wynikdéw modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu
wynikow (z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu
umieszczono w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia roznice catkowitych kosztow oraz wynikéw

zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg a komparatorem.
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Wykres 5. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; ANI vs
SoC.
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Wykres 6. Krzywa prawdopodobienstwa kosztow-efektywnosci: anifrolumab + SoC vs SoC.

9 Ograniczenia analizy

Ponizej przedstawiono wybrane ograniczenia analizy, ktére uznano za szczegdlnie istotne:

Ocena efektywnosci leczenia

e Inkrementalna efektywnos¢ leczenia anifrolumabem jest zalezna m.in. od redukcji uszkodzenia
narzagdow oraz zmniejszenia $miertelnosci chorych na SLE, ktérzy ze wzgledu na zaostrzenie
choroby otrzymujg dtugotrwale terapie glikokortykosteroidami w wysokich dawkach. Ze
wzgledu na brak takich danych w dtugoterminowej ocenie skutecznosci anifrolumabu, w anali-
zie wykorzystano dane z badania kohortowego Toronto Lupus Center (TLC) w celu ekstrapolacji

wynikow w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym:

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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o W badaniu TULIP jako pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano odpowied? na lecze-
nie anifrolumabem po 52 tygodniach, co jest zgodne z wnioskowanym programem le-
kowym (pierwotna ocena odpowiedzi na leczenie wykonywana po 6-12 miesigcach le-
czenia). W badaniach TULIP u pacjentéw otrzymujgcych anifrolumab wykazano oczeki-
wang odpowiedz na leczenie w postaci poprawy stanu chorego wedtug wskaznikéw ak-
tywnosci choroby oraz idgce za tym zmniejszenie dawki GKS do < 7,5 mg na dobe. Wcze-
$niejsze analizy wykazaty zwigzek miedzy stosowaniem glikokortykosteroidéw w lecze-
niu aktywnej postaci SLE a zwiekszonym ryzykiem uszkodzenia narzagddéw. Aby ocenic
dtugotrwaty wptyw terapii, w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy wyniki mo-
delowano za pomocg réwnan regresji opracowanych w oparciu o dane z kohorty To-
ronto Lupus Center (TLC). We wszystkich latach horyzontu, do projekcji czasu do wystg-

pienia uszkodzen narzgdow i czasu do wystgpienia zgonu wykorzystano modele regresji
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o Aktywna postac SLE oraz stosowanie GKS (zwtaszcza w wysokich dawkach) wigzg sie
bezposrednio ze wzrostem ryzyka zgonu pacjenta oraz posrednio ze wzrostem ryzyka
wystgpienia uszkodzen narzgddw. Dane z kohorty JHC oraz kohorty TLC nie zawierajg
wystarczajgcych informacji na temat umieralnosci w starszych grupach wiekowych. W
zwigzku z tym, do obliczen wykorzystano wyniki odnalezione w publikacji Bernatsky
2006, zawierajgcej wyniki wieloosSrodkowego miedzynarodowego badania kohorto-
wego SLE, w ktérym oszacowano $rednie zwiekszenie ryzyka $miertelnosci dla pacjen-
téw z SLE w poréwnaniu z populacjg ogdlng. Przyjete wartosci SMR sg najwyzsze dla
mtodszych grup wiekowych, co oznacza, ze wzgledny wptyw obecnosci SLE na ryzyko
zgonu zmniejsza sie z wiekiem. Wedtug Bernatsky 2006, zwiekszone ryzyko zgonu pa-
cjentow z SLE wystepowato zwtaszcza u chorych bedgcych w mtodszym wieku.

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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e W analizie podstawowej zatozono, ze efekt stosowania anifrolumabu utrzymuje sie tak dtugo
jak dtugo pacjenci pozostajg na leczeniu. Dostepne dane rzeczywiste z badania MUSE dowodzg
trwatosci efektu stosowania ocenianej technologii przez okres co najmniej trzech lat, w zwigzku
z czym przyjete zatozenie jest obcigzone niepewnoscia. Z drugiej strony, dtugookresowa obser-
wacja z rzeczywiste]j praktyki stosowania lekéw biologicznych w innych wskazaniach reumatycz-
nych i chorobach tkankitgcznej wskazuje, ze efekt stosowania leczenia biologicznych utrzymuje
sie przez okres powyzej 10 lat. W analizie scenariuszy przetestowano wariant ze stopniowym
zanikaniu efektu anifrolumabu po 14 latach leczenia; uzyskana wartos$¢ ICUR nie byta istotnie

wyzsza (<1%) od oszacowania podstawowego.

Zgodnos¢ populacji wtgczonej do analizy z populacjg wnioskowang

Populacja pacjentéw uwzgledniona w modelu ekonomicznym nie w petni pokrywa sie z wnioskowang
populacjg refundacyjng spetniajgcy kryteria wtgczania do programu lekowego. Zgodnie z wnioskowa-
nym programem lekowym, pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia anifrolumabem powinni otrzymywac
wczesniejsze leczenie GKS w wysokich dawkach oraz co najmniej dwa leki sposréd rekomendowanych
dla danej postaci klinicznej SLE, jak metotreksat lub mykofenolan mofetylu lub cyklofosfamid lub azatio-
pryna lub leki antymalaryczne lub inhibitory kalcyneuryny lub immunoglobuliny lub rytuksymab zgodnie
z aktualnymi rekomendacjami EULAR/ACR przez okres co najmniej 6 miesiecy lub krécej w przypadku
nietolerancji lub dziatan niepozgdanych, jesli jego zastosowanie nie jest przeciwwskazane oraz nie ist-
niejg ograniczenia dotyczace jego stosowania (APD Saphnelo™ 2022). W modelu ekonomicznym opcjo-

nalnie uwzgledniono dwie populacje pacjentéw:

e rejestracyjng —zgodna z kryteriami wtgczenia do rejestracyjnych badan Ill fazy dla wnioskowanej
technologii (TULIP-1 i TULIP-2), tj. u dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym tocz-
niem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, stosujgcych wyjsciowo
GKS lub co najmniej jeden lek z grupy pomimo stosowania standardowego leczenia obejmuja-
cego co najmniej jeden lek przeciwmalaryczny i/lub immunosupresyjny

e podgrupe populacji rejestracyjnej, obejmujgcy stosujgcych leczenie glikokortykosteroidami w

wysokiej dawce (= 10 mg/dobe prednizonu lub jego ekwiwalentu).

W potaczonej populacji badan TULIP-1 i TULIP-2, niemal 60% pacjentéw otrzymywato kiedykolwiek w
przesztosci co najmniej trzy leki sposrod GKS, lekéw przeciwmalarycznych i immunomodulujgcych, na-

tomiast w momencie witgczania do badania 26% pacjentéw otrzymywato skojarzenie GKS z lekiem
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przeciwmalarycznym i immunosupresyjnym; ponad 60% pacjentdw stosujgcych wyjsciowo glikokorty-
kosteroidy otrzymywato wysokg dawke GKS (Manzi 2021). Na podstawie powyzszej charakterystyki
uznano, ze pomimo pewnych réznic w kryteriach wtgczenia do programu lekowego i badan RCT, pod-
grupa pacjentéw z badan TULIP-1 i TULIP-2 stosujgcych wyjsciowo wysokie dawki GKS jest wystarczajgco
zgodna z wnioskowang populacja (i bardziej zblizona do populacji programu lekowego niz populacja ITT),
w zwigzku z czym w analizie podstawowej wyniki zdrowotne modelowano w oparciu o dane dla pod-
grupy badan RCT stosujgcej wysokie dawki glikokortykosteroidéw. Ponadto, przedstawione w doniesie-
niu konferencyjnym Manzi 2021 wyniki analizy zbiorczej badan TULIP-1 i TULIP-2 w podgrupach wyréz-
nionych ze wzgledu na wyjsciowe stosowanie GKS, lekéw przeciwmalarycznych oraz lekdw immunosu-
presyjnych, wskazujg na szczegdlnie wysoki efekt kliniczny anifrolumabu w grupie pacjentéw stosujg-
cych GKS w skojarzeniu z lekiem przeciwmalarycznym i immunosupresyjnym, tj. w populacji zblizonej do
whnioskowanej populacji programu. Jest zatem prawdopodobne, ze efekt zdrowotny (a zatem efektyw-
nos$¢ kosztow) ocenianej technologii w populacji zgodnej z kryteriami programu lekowego bedzie wyzszy

od uzyskanego w analizie.

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie SLE

W modelu ekonomicznym odpowied? na leczenie definiowano wg pojedynczego kryterium (SLEDAI-2K
w analizie podstawowej) oraz BICLA w analizie scenariuszy). Kryteria uzyskania adekwatnej odpowiedzi
przyjete we wnioskowanym programie lekowym sg bardziej ztozone i obejmujg spetnienie co najmnie;
jednego sposrdéd kryteridw SRI-4 (obejmujgcej SLEDAI-2K) lub BICLA lub uzyskanie niskiej aktywnosci
LLDAS lub zmniejszenie liczby ciezkich rzutdw choroby. W zwigzku z powyzszym prawdopodobnym jest,
ze w warunkach programu lekowego odsetek pacjentdw z odpowiedzig na anifrolumab bedzie wyzszy
od uzyskanego w badaniach klinicznych (oraz modelu ekonomicznym). W takim przypadku zaréwno
koszty leczenia w programie (odpowiedZ na leczenie po pierwszym roku stanowi warunek kontynuacji
terapii anifrolumabem), jak i efekty zdrowotny ocenianej technologii przedstawione w analizie, mogtyby
by¢ niedoszacowane. Biorgc jednak pod uwage, ze efekt zdrowotny leczenia uzupetniajgcego w modelu
utrzymuje sie jedynie w okresie stosowania anifrolumabu, spodziewany wptyw uzyskania odpowiedzi na

wartos$¢ ICUR bytby nizszy niz wptyw na poszczegdlne sktadowe (koszty i wyniki).
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10 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej zastosowania anifrolu-
mabu (produkt leczniczy Saphnelo™ 300 mg) w leczeniu dorostych chorych z aktywnym, seropozytyw-
nym toczniem rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania GKS
w dawce 7,5 mg/dobe oraz co najmniej dwéch lekéw sposrdd rekomendowanych dla danej postaci kli-
nicznej w ramach leczenia standardowego. Gtéwnym zrédtem danych dla modelu farmakoekonomicz-
nego byto rejestracyjne, randomizowane badania kliniczne Il fazy TULIP-1 oraz TULIP-2. Jako podsta-
wowy komparator w analizie kosztéw-uzytecznosci przyjeto leczenie standardowe, dla ktérego jako re-
prezentatywng przyjeto farmakoterapie doustnymi glikokortykosteroidami, lekami immunosupresyj-

nymi oraz przeciwmalarycznymi.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, przyjmujgc perspektywe ptatnika publicznego
uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT stopy dyskontowania wynoszgce 3,5% rocznie dla efek-

téw klinicznych oraz 5% rocznie dla kosztow.

W analizie kosztéw uwzgledniono gtéwne kategorie bezposrednich kosztéw medycznych ponoszonych
w przebiegu leczenia SLE: koszty lekéw (anifrolumabu i standardowe]j farmakoterapii), koszty obstugi
programu lekowego (kwalifikacja i ocena skutecznosci w programie, koszty podania leku, diagnostyki i
monitorowania leczenia), a takze koszty leczenia zdarzen niepozgdanych specyficznych dla poréwnywa-

nych interwencji oraz koszty zwigzane z leczeniem zaostrzen SLE i uszkodzen narzadow.

W analizie podstawowej, wartos¢ wskaznika ICUR _; koszt uzyskania dodatko-

wego roku zycia byt nieco nizszy _). Na wynik ten sktada sie inkrementalny koszt w wyso-
kosci _oraz inkrementalny efekt zdrowotny ro’wny_Determini-
styczna analiza wrazliwosci — jednokierunkowa i scenariuszowa — wskazata na wzgledng stabilnosé wy-
nikéw modelu w tym sensie, ze w kazdym wariancie AW dodanie anifrolumabu do SoC byto strategia
.|
-. Parametrami o najwiekszym wptywie na oszacowanie wskaznika ICUR w analizie jednokierunkowej
byty: prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie oraz stopa dyskontowania efektow zdrowotnych.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci nie odbiegajg znaczgco od wynikdw analizy podstawowe],

cho¢ usredniony inkrementalny efekt zdrowotny anifrolumabu w PSA byt nieco nizszy niz w analizie pod-

stawowe] (NN
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Mocng strong analizy jest wykorzystanie jednego Zrédta danych (rejestracyjne badania RCT dla anifrolu-
mabu) dla wiekszosci kluczowych parametréw modelu: skutecznosci klinicznej, zuzycia zasobdw, uzy-
tecznosci stanéw zdrowia, czestosci zdarzen niepozadanych, charakterystyki wyjsciowe] pacjentéw. Co
warte podkreslenia, autorzy modelu globalnego dysponowali danymi z poziomu indywidualnych pacjen-
téw, co umozliwito skonstruowanie ztozonych modeli regresji uwzgledniajgcych wptyw wielu predykto-
row na wyniki oraz powigzanie réznych parametrow modelu (np. uzaleznienie uzytecznosci i zuzycia
zasobow od statusu odpowiedzi i charakterystyki klinicznej). Niemniej jednak, jak w wiekszosci modeli
uwzgledniajgcych horyzont dozywotni, dane z krétkookresowych badan RCT wymagaty ekstrapolacji lub
wykorzystania innych zrédet z dtugookresowego horyzontu obserwacji. W tym celu, czes¢ parametréow
dla drugiego i kolejnych lat modelowano w oparciu o indywidualne dane pacjentdw z zewnetrznej ko-
horty pacjentéw z osrodka Toronto Lupus Center, jednej z najwiekszych na swiecie baz pacjentow z SLE.
W ramach analizy scenariuszy wykorzystano dane z innego zewnetrznego zrédta danych dtugookreso-

wych (Johns Hopkins Lupus), wykorzystanego m.in. w modelu farmakoekonomicznym belimumabu

(NICE 2011), otrzymujac zblizone wyniki (_

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury majgcego na celu znalezienie analiz
ekonomicznych nie zidentyfikowano Zadnej analizy ekonomicznej dla ocenianej interwencji spetniajgcej
kryteria wiaczenia do przegladu, w zwigzku z czym przeprowadzenie walidacji konwergencji nie byto

mozliwe (Rozdziat 3, str.21).

11 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze dodanie anifrolumabu do standardowej farmakote-
rapii SLE (SoC) jest interwencjg skuteczniejszg i bardziej kosztowng od stosowania wytgcznie SoC. Inkre-
mentalny wskaznik kosztow-uzytecznosci (ICUR), wynosi _ w analizie podstawowej i prze-

kracza ok. dwukrotnie ustawowy prég optacalnosci kosztowej dla technologii medycznych w Polsce.

Standardy opieki nad chorymi na SLE, ktére w najwiekszym stopniu zalezne sg od nasilenia objawéw
choroby, nie zmienity sie w bardzo radykalny sposéb na przestrzeni ostatnich 60 lat. U pacjentdw z cho-
robg o ciezszym przebiegu niezbedne jest zastosowanie GKS, ktére w wybranych przypadkach kojarzone
sg z konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak mykofenolan mofetylu, azatiopryna, cy-
klofosfamid. Pomimo, iz aktualnie wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze leczenie SLE powinno pro-
wadzi¢ do uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby oraz zapobieganie zaostrzeniom z uzyciem

najnizszych skutecznych dawek GKS (Fanouriakis 2019) wcigz u okoto 70% chorych pomimo osiggniecia
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wstepnej remisji lub matej aktywnosci choroby dochodzi do jej zaostrzenia. W tej grupie pacjentéw, do
zapewnienia adekwatnej kontroli choroby konieczne jest wiec ponowne eskalowanie dawki GKS. Nalezy
przy tym pamietac, ze skutecznos¢ terapii SLE przy uzyciu GKS jest czesto uzyskiwana kosztem powaz-
nych dziatan niepozgdanych glikokortykosteroidoterapii, powiktan infekcyjnych mato wybiérczej immu-
nosupresji i indukowanej lekami toksycznosci narzgdowej. Odpowiedzig na tg wysoce niezaspokojong
potrzebe kliniczng jest umozliwienie polskim pacjentom dostepu do terapii produktem leczniczym Sa-
phnelo™. Anifrolumab jest przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1x)
specyficznym podjednostki 1 receptora dla interferondw typu 1 (IFNAR1). Ponadto anifrolumab blokuje
dziatanie takze kilku innych IFN typu | (IFN-a, IFN-B i IFN-w) zaangazowanych w patogeneze SLE (Kaplon
2022).
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12 Zataczniki

12.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 60. Autorzy analizy ekonomiczne;.
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
opis metodyki analizy
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

opis ograniczen analizy, dyskusja

_ korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

przeglad systematyczny uzytecznosci

biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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12.2 Parametry krzywych parametrycznych do danych dotyczgcych uszkodzen narzgdow

Tabela 61. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych czasu do zdarzenia wzgledem uszkodzen narzgdéw (AIC).

Rozktad/ Uktad Przedwczesna Uktad . .
. Uktad . ,. Nowotwory ., . Objawy neurop- Naczynia . . - a7
Uszkodzenia sercowo-  Cukrzyca niewydolnos¢ -~ mie$niowo- . Wzrok  Ptuca Nerki Skéra  Smiertelnos¢
n . pokarmowy ztosliwe ; sychiatryczne obwodowe
narzadéw naczyniowy gonad szkieletowy
Log-
logistyczny -
Weibulla
Gompertza

Wyktadniczy

Log-normalny

Gamma

Uogdlniony
gamma

Tabela 62. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych czasu do zdarzenia wzgledem uszkodzen narzagdéw (BIC).

Rozktad/ Uktad Przedwczesna Uktad
) ; .. Nowotwory .,
Uszkodzenia sercowo-  Cukrzyca niewydolno$é e miesniowo-
. . ztosliwe :
narzaddéw naczyniowy gonad szkieletowy

Objawy neurop- Warok Pluca Naczynia

. Nerki Skéra  Smiertelnosé
sychiatryczne obwodowe

pokarmowy
Log-logi-
styczny
Weibulla

Gompertza

Wyktadniczy

Log-normalny

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Rozktad/ Uktad Przedwczesna Uktad
) ktad Nowotwory . , .
Uszkodzenia sercowo-  Cukrzyca mie$niowo-

okarmo Qe ztosliwe
narzaddéw naczyniowy P Wy gonad szkieletowy

Objawyneurop- Wzrok  Pluca Naczynia
sychiatryczne obwodowe

Nerki Skéra  Smiertelnoéé

Gamma

Uogdlniony
gamma

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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12.3  Smiertelno$é w populacji ogdlnej

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze
wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na

potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzystac¢ z danych za 2019 rok (GUS 2020).

Na dzien sporzadzania analizy dostepne byty juz dane dotyczgce prognoz trwania zycia na rok 2020
(GUS 2021), jednakze ze wzgledu na pandemie koronawirusa COVID-19 w tym roku zaobserwowano
znaczny wzrost $miertelnosci, ktéry przetozyt sie réwniez na istotne skrécenie prognozowanego czasu
dalszego przezycia oraz wzrost prawdopodobienstw zgonu szczegdlnie wsréd oséb w wieku 70-82 lat,
u ktérych prawdopodobieristwo zgonu wzrosto o ponad 15% wzgledem poprzedniego roku (zob. Wykres
7, ponizej). Wykorzystywanie danych z roku 2020 wigzatoby sie zatem z przyjeciem zatozenia, ze efekt
pandemii jest trwaty i nadumieralno$¢ spowodowana zachorowaniem na koronawirusa bedzie utrzymy-
wac sie rowniez w przysztych latach. Zatozenie takie uznano za nierealistyczne i w analizie podstawowej

zdecydowano sie korzystac z danych dotyczacych smiertelnosci za 2019 rok.

Wykres 7. Wptyw pandemii COVID-19 na ryzyko zgonu w Polsce.

Wzrostryzyka zgonu zwigzany z pandemig COVID-19

Wzrost rocznego prawdopodobienstwa zgonu pomiedzy latami 2019 a 2020
25,0%

20,0%

15,0%

Prawdopodobienstwo zgonu

30 40 50 60 70 20 Q0 100
Wiek

Dane za 2019 rok, wykorzystane w ramach analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 63. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec).

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyini Kobiety
18 0,0006 0,0002 61 0,0175 0,0074
19 0,0007 0,0002 62 0,0191 0,0081
20 0,0008 0,0002 63 0,0208 0,0088
21 0,0008 0,0002 64 0,0226 0,0096
22 0,0009 0,0002 65 0,0244 0,0104
23 0,0009 0,0002 66 0,0263 0,0114
24 0,0010 0,0002 67 0,0280 0,0124
25 0,0010 0,0003 68 0,0298 0,0135
26 0,0010 0,0003 69 0,0316 0,0147
27 0,0011 0,0003 70 0,0334 0,0160
28 0,0012 0,0003 71 0,0355 0,0175
29 0,0012 0,0003 72 0,0378 0,0192
30 0,0013 0,0003 73 0,0403 0,0211
31 0,0014 0,0004 74 0,0431 0,0231
32 0,0015 0,0004 75 0,0463 0,0254
33 0,0016 0,0004 76 0,0498 0,0278
34 0,0017 0,0005 77 0,0537 0,0304
35 0,0018 0,0005 78 0,0581 0,0334
36 0,0019 0,0006 79 0,0633 0,0371
37 0,0020 0,0006 80 0,0695 0,0419
38 0,0021 0,0007 81 0,0767 0,0479
39 0,0023 0,0007 82 0,0854 0,0556
40 0,0025 0,0008 83 0,0951 0,0646
41 0,0027 0,0009 84 0,1052 0,0744
42 0,0029 0,0010 85 0,1153 0,0845
43 0,0032 0,0011 86 0,1252 0,0947
44 0,0035 0,0013 87 0,1350 0,1050
45 0,0039 0,0014 88 0,1452 0,1156
46 0,0043 0,0016 89 0,1562 0,1271
47 0,0048 0,0018 90 0,1684 0,1396
48 0,0053 0,0020 91 0,1822 0,1539
49 0,0058 0,0022 92 0,1968 0,1691
50 0,0064 0,0024 93 0,2123 0,1853

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
51 0,0070 0,0026 94 0,2286 0,2025
52 0,0077 0,0029 95 0,2458 0,2207
53 0,0084 0,0032 96 0,2638 0,2398
54 0,0092 0,0035 97 0,2827 0,2599
55 0,0101 0,0039 98 0,3023 0,2809
56 0,0112 0,0043 99 0,3227 0,3028
57 0,0123 0,0049 100 0,3438 0,3255
58 0,0135 0,0054 - - -
59 0,0148 0,0061 - - -
60 0,0161 0,0067 - - -

12.4 Oszacowanie kosztéw jednostkowych standardowej farmakote-
rapii (SoC)

Tabela 64. Oszacowanie kosztu jednostkowego substancji czynnych stosowanych w ramach SoC (MZ
21/06/2022, DGL 08/06/2022).

Liczba zrefundowa- Liczba zrefundowa- Kwota refundacji NFZ
Nazwa handlowa nych opakowar (DGL nvch m za opakowanie (MZ
08/06/2022) yeh me 21/06/2022)
Metotreksat doustny
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 47 646 11911 500 8,54
Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 64 562 32281000 17,1
Trexan Neo, tabl., 2.5 mg 23130 5782 500 8,54
Trexan Neo, tabl., 10 mg 13767 13 767 000 34,18
$redni wazony koszt za mg 0,034184577 zt/mg
Metotreksat dozylny
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzy- 75 563 19,07
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy- 996 3 880 85,88
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy- 472 58 290 168,71
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzy- 580 5 800 26,49

kawce, 50 mg/ml

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Liczba zrefundowa-

Nazwa handlowa nych opakowan (DGL
08/06/2022)
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-
734
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzy-
2599
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzy-
906
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-
395
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-
1551
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy-
9916
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-
1059
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-
295
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy-
1386
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy-
9328
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-
255
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy- 344
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy-
1180
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-
7353
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy- 27
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-
201
kawce, 50 mg/ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-
331
kawce, 50 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy-
204
kawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy-
645
kawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy- 3554

kawce, 20 mg/ml

AESTIMO

Kwota refundacji NFZ

Liczba zrefundowa- = el T

nych mg 21/06/2022)
29 340 114,25
207 930 222,37
11325 3392
5925 41,34
93 060 168,71
1189 905 327,28
18533 48,76
5900 56,19
110 860 222,37
1492 520 432,21
5738 63,61
8600 71,03
118 000 274,82
1470 600 537,15
810 85,88
24120 327,28
79 320 642,08
1530 19,07
19350 8511
142 140 112,43

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Liczba zrefundowa-

Liczba zrefundowa-

AESTIMO

Kwota refundacji NFZ

Nazwa handlowa nych opakowan (DGL veh m za opakowanie (MZ
08/06/2022) Y € 21/06/2022)
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy- 12 081 224 830 165,99
kawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy- 12 425 993 960 218,73
kawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy- 8940 394 025 270,28
kawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy- 400 48 000 321,85
kawce, 20 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 3353 301732 241,54
50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 11 300 1355990 317,9
50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 38398 6911 625 47061
50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 31001 7 440 240 623,3
50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 420 7 626 045 775,99
50 mg/ml
Metex, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 3680 557 012 394,08
50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 3784 294 604 546,71
50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1585 427882 699,34
50 mg/ml
Metex, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 368 121578 851,97
50 mg/ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1538 553 630 956,86
50 mg/ml
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1000 30000 77.96
7.5 mg
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 4900 195 980 104,61
10 mg
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 14 048 847 880 158,51
15mg
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 12013 961 040 212,73
20 mg
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 7601 760 100 265,75
25mg
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 79 9480 319,35
30 mg
w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Liczba zrefundowa- Liczba zrefundowa- Kwota refundacji NFZ
Nazwa handlowa nych opakowan (DGL za opakowanie (MZ
08/06/2022) QiEHne 21/06/2022)
Methofill SD, roztwér do \f/;trt:g/kiwah we wstrzykiwaczu, 6 835 820 200 344,92
Methofill SD, roztwér do ;/gtgg/kiwah we wstrzykiwaczu, 5742 918 700 384,31
Methofill SD, roztwér do ;/;t:;g/kiwah we wstrzykiwaczu, 4370 873 950 47727
Methofill SD, roztwér do \g/gtgg/kiwah we wstrzykiwaczu, 145 34 300 570,23
Sredni wazony koszt za mg 2,625453262 zt/mg
Mykofenolan mofetylu w tabletkach
Mycophenolate mofetil Sandoz 250 mg kapsutki twarde, 1646 41150 000 73,7
kaps. twarde, 250 mg
Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 11501 287 525 000 74,27
Myfenax, tabl. powl., 500 mg 60 605 1515125000 74,27
CellCept, tabl., 500 mg 81424 2 035 600 000 74,27
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 17779 444 475 000 74,27
Mycophenolate mofetil Sandoz 500 mg tabletki 19 003 475 075 000 7427
powlekane, tabl. powl., 500 mg
Mycofit, tabl. powl., 500 mg 67 898 1697 450 000 74,27
Mycofit, kaps. twarde, 250 mg 7783 194 575 000 74,27
$redni wazony koszt za mg 0,00297066 zt/mg
Mykofenolan mofetylu zawiesina doustna
CellCept, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 1 1781 62 335 000 105,26
g/5 ml
Sredni wazony koszt za mg 0,003007429 zt/mg
Cyklosporyna w tabletkach
Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 25 mg 5058 6322500 63,74
Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 50 mg 7 806 19 515 000 130,67
Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 100 mg 3726 18 630 000 264,54
Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 10 mg 1098 658 800 28,93
Cyclaid, kaps. miekkie, 25 mg 5678 7 097 500 63,74
Cyclaid, kaps. miekkie, 50 mg 8385 20962 500 130,67
Cyclaid, kaps. miekkie, 100 mg 7 865 39325000 264,54
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg 27 664 34 580 000 63,74
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg 50 894 127 235000 130,67
Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg 43092 215460 000 264,54

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Liczba zrefundowa- Liczba zrefundowa- Kwota refundacji NFZ
Nazwa handlowa nych opakowan (DGL za opakowanie (MZ
08/06/2022) QiEHne 21/06/2022)
Sredni wazony koszt za mg 0,052494769 zt/mg
Cyklosporyna w formie roztworu doustnego
Sandimmun Neoral, roztwér doustny, 100 mg/ml 1097 5485 000 307,44
Equoral, roztwdr doustny, 100 mg/ml 2 863 14 315 000 307,44
Sredni wazony koszt za mg 0,061488000 zt/mg
Takrolimus
Advagraf, kaps. o przed’rui(::g/m uwalnianiu, twarde, 0.5 19 366 997 990 53,17
Advagraf, kaps. o przed’ruzn:gym uwalnianiu, twarde, 1 59794 1793 820 109,54
Advagraf, kaps. o przed’ruzn:gym uwalnianiu, twarde, 5 18 040 5 706 000 560,5
Prograf, kaps. twarde, 1 mg 210440 6313 200 109,54
Prograf, kaps. twarde, 5 mg 6383 957 450 560,5
Advagraf, kaps. o przed’ruinc;gym uwalnianiu, twarde, 3 33312 ) 998 030 335,02
Prograf, kaps. twarde, 0.5 mg 57 843 867 645 53,17
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 0.75 mg 12917 290 633 117,59
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg 6421 192 630 157,86
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg 5129 461610 479,97
Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg 5164 619 680 628,9
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 1 mg 47 1410 88,51
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 5 mg 23 3450 412,94
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 0.5 mg 17 255 45,38
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 3 mg 9 810 251,49
Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu twarde, 2 mg 20 1200 170,75
Sredni wazony koszt za mg 3,818408828 zi/g
Azatiopryna
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 113079 282 697 500 23,93
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 11297 16 945 500 13,08
Imuran, tabl. powl., 50 mg 59 037 295 185 000 50,7
Sredni wazony koszt za mg 0,0098296 zt/mg
Chlorochina
Arechin, tabl., 250 mg 163 803 1228522500 13,57
Sredni wazony koszt za mg 0,00180933 zi/mg

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Saphnelo™ (anifrolumab)
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Liczba zrefundowa-
Nazwa handlowa nych opakowan (DGL
08/06/2022)

Metyloprednizolon

Solu-Medrol, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan, 500 mg >l
Solu-Medrol, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
L 1226
roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg
Meprelon, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roz- 532
tworu do wstrzykiwan/infuzji, 1000 mg
Depo-Medrol, zawiesina do wstrzykiwan, 40 mg/ml 255961

$redni wazony koszt za mg

Metyloprednizolon (tabletki)

Metypred, tabl., 4 mg 1218624
Metypred, tabl., 16 mg 156 719
Medrol, tabl., 4 mg 26 808
Medrol, tabl., 16 mg 2 685
Meprelon, tabl., 8 mg 18 738
Meprelon, tabl., 4 mg 39512
Meprelon, tabl., 16 mg 1354

$Sredni wazony koszt za mg

Prednizolon
Encortolon, tabl., 5 mg 15959
Predasol, tabl., 20 mg 3363

$Sredni wazony koszt za mg

Prednizon
Encorton, tabl., 10 mg 332021
Encorton, tabl., 20 mg 220417
Encorton, tabl., 5 mg 201083
Encorton, tabl., 5 mg 162 350
Encorton, tabl., 1 mg 23084

$redni wazony koszt za mg

AESTIMO

Kwota refundacji NFZ

Liczba zrefundowa- = el T

QiEHne 21/06/2022)
255 500 29,36
1226 000 61,92
532 000 61,92
10238 440 7,35
0,168601122 zt/mg
146 234 880 4,83
75 225120 25,27
3216 960 4,83
2 148 000 31,43
4497 120 12
4741 440 4,83
649 920 21,64
0,044379038 zt/mg
1595900 5,58
1345 200 30,83
0,065530757 zt/mg
66 404 200 8,64
88 166 840 19,41
20 108 300 2,72
81174 900 24,27
461 680 0
0,045390 zt/mg

w leczeniu dorostych pacjentdéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



121 AESTIMO

12.5 Kierunkowa analiza wrazliwosci — efekt w postaci lat zycia

Tabela 65. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci: anifrolumab + SoC vs SoC (wartosci maksymalne) — efekt w postaci lat zycia.

Cena progowa Saphnelo™ 300

Anifrolumab SoC Anifrolumab + SoC vs SoC e
Scenariusz
Inkrementalne  Inkremen- Zmiana
taczne koszty Lekowe QALY tgczne koszty QALY s talne QALY ICUR vs AP CZN CHB

Analiza podstawowa (AP)

Dyskontowanie kosztéw
Dyskontowanie efektow

Udziat kobiet

Wiek pacjentow

Wyjsciowy wskaznik SLE-
DAI< 8

Wyjsciowa wartos¢
wskaznika SDI: objawy
neuropsychiatryczne

Wyjéciowa wartosc
wskaznika SDI: nerki

Wyjéciowa wartosc
wskaznika SDI: ukfad ser-
COwoO-naczyniowy

Wyjsciowa wartos¢
wskaznika SDI: naczynia
obwodowe

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Cena progowa Saphnelo™ 300

Anifrolumab SoC Anifrolumab + SoC vs SoC .
Scenariusz
Inkrementalne  Inkremen- Zmiana
taczne koszty Lekowe QALY taczne koszty QALY — talne QALY ICUR Vs AP CZN CHB

Wyjsciowa wartosc
wskaznika SDI: uktad mie-
$niowo-szkieletowy

Odpowiedz? na terapie
anifrolumabem

Srednia warto$¢ wskaz-
nika SDI

Standaryzowany wspot-
czynnik umieralnosci

Uzytecznosci zwigzane z
uszkodzeniem narzgdow
w kolejnych latach

Wyjsciowy wskaznik SLE-
DAl > 10

Tabela 66. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci: anifrolumab + SoC vs SoC (wartosci minimalne) — efekt w postaci lat zycia.

Cena progowa Saphnelo™ 300

Anifrolumab SoC Anifrolumab + SoC vs SoC i
Scenariusz
Inkrementalne Inkremen- Zmiana
taczne koszty Lekowe QALY tgczne koszty QALY - talne QALY ICUR vs AP CZN

Analiza podstawowa (AP) -
Dyskontowanie kosztow
Dyskontowanie efektow

Udziat kobiet

(@)
ac
o~)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Cena progowa Saphnelo™ 300

Anifrolumab SoC Anifrolumab + SoC vs SoC T
Scenariusz
Inkrementalne Inkremen- Zmiana
taczne koszty Lekowe QALY taczne koszty QALY — talne QALY ICUR Vs AP CZN

Wiek pacjentow

Wyjsciowy wskaznik SLE-
DAI< 8

Wyjsciowa wartos¢ wskaz-
nika SDI: objawy neuropsy-
chiatryczne

Wyjsciowa wartos¢ wskaz-
nika SDI: nerki

Wyjsciowa wartos¢ wskaz-
nika SDI: uktad sercowo-na-
czyniowy

Wyjsciowa wartos¢ wskaz-
nika SDI: naczynia obwo-
dowe

Wyjsciowa wartos¢ wskaz-
nika SDI: uktad miesniowo-
szkieletowy

Odpowied? na terapie ani-
frolumabem

Srednia wartoé¢ wskaznika
SDI

Standaryzowany wspot-
czynnik umieralnosci

(@)
I
lve)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Cena progowa Saphnelo™ 300

Anifrolumab SoC Anifrolumab + SoC vs SoC T
Scenariusz
Inkrementalne Inkremen- Zmiana
taczne koszty Lekowe QALY taczne koszty QALY — talne QALY ICUR Vs AP CZN CHB

Uzytecznos$ci zwigzane z

uskodzeniemnarzadoww [ SEE S HE HEE BN BN B B B BN e

kolejnych latach

Wyjsci kaznik SLEDAI
ey e B BN Bl D B D B I b e e

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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12.6

(analiza dodatkowa)

AESTIMO

Parametry modelu specyficzne dla populacji rejestracyjnej

Tabela 67. Wyjsciowa czestosc¢ i udziat uszkodzen narzgdéw wg wskaznika SDI (populacja tgczna TULIP-

1iTULIP-2).
Grupa objawéw

Wzrok

Objawy neuropsychiatryczne
Nerki
Ptuca

Uktad sercowo-naczyniowy
Naczynia obwodowe
Uktad pokarmowy
Uktad miesniowo-szkieletowy

Skora

Przedwczesna niewydolnos¢ gonad

Cukrzyca

Nowotwory ztosliwe

Wynik 0

z

=

I I =
[N

z

N . N . N . =2
=~

N

Wynik 4

Tabela 68: Rozktad pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg skali SLEDAI-2K po 52 tygodniach leczenia
(populacja tgczna TULIP-1 i TULIP-2).

Odpowied? w skali SLEDAI

poprawa o co najmniej 4 punkty
poprawa o co najmniej 5 punkty
poprawa o co najmniej 6 punkty
poprawa o co najmniej 7 punkty
poprawa o co najmniej 8 punkty
poprawa o co najmniej 9 punkty
poprawa o co najmniej 10 punkty
poprawa o co najmniej 11 punkty
poprawa o co najmniej 12 punkty
poprawa o co najmniej 13 punkty
poprawa o co najmniej 14 punkty

poprawa o co najmniej 15 punkty

Saphnelo™ (anifrolumab)

Liczba Chorzy z odpowiedzig
chorych

Liczba Prawdopodobieristwo

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(PSA): rozktad beta

Beta

m el =EBEEEN:
=l == EE=HN

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Odpowiedz w skali SLEDAI

poprawa o co najmniej 16 punkty
poprawa o co najmniej 17 punkty
poprawa o co najmniej 18 punkty
poprawa o co najmniej 19 punkty
poprawa o co najmniej 20 punkty
poprawa o co najmniej 21 punkty
poprawa o co najmniej 22 punkty
poprawa o co najmniej 23 punkty
poprawa o co najmniej 24 punkty
poprawa o co najmniej 25 punkty
poprawa o co najmniej 26 punkty
poprawa o co najmniej 27 punkty
poprawa o co najmniej 28 punkty
poprawa o co najmniej 29 punkty
poprawa o co najmniej 30 punkty
poprawa o co najmniej 31 punkty
poprawa o co najmniej 32 punkty

tacznie

Liczba Chorzy z odpowiedzig

chorych

Liczba Prawdopodobieristwo

AESTIMO

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(PSA): rozktad beta

Alfa Beta

Tabela 69. Parametry modelu regresji dla ciezkiego zaostrzenia SLE od wartosci wyjsciowej do oceny
odpowiedzi wg skali SLEDAI po 52 tygodniach (populacja tgczna TULIP-1 i TULIP-2).

Model

Wyraz wolny

Wyjsciowa wartos¢ wskaznika SLEDAI-2K
Wskaznik odpowiedzi na ANI
Wskaznik braku odpowiedzi na ANI

Wskaznik badania TULIP-2

Parametr rozproszenia

Saphnelo™ (anifrolumab)

Wspotczynnik

[r— w

P

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 70. Parametry modelu regresji dla tagodnego / umiarkowanego zaostrzenia SLE od wartosci
wyjsciowej do oceny odpowiedzi wg skali SLEDAI po 52 tygodniach (populacja tagczna TULIP-

1iTULIP-2).
Wspétczynnik SE p
-
Wyraz wolny | | I
Wyjsciowa wartos¢ wskaznika SLEDAI-2K - - -
Wskaznik odpowiedzi na ANI - - -
Wskaznik braku odpowiedzi na ANI - - -
Wskaznik badania TULIP-2 [ [ [
Parametr rozproszenia - -

Tabela 71. Dane wyjsciowe dla zmiany wartosci wskaznika SLEDAI-2K od stanu poczagtkowego do oceny
odpowiedzi wg skali SLEDAI-2K po 52 tygodniach (populacja tgczna TULIP-1 i TULIP-2).

Wspétczynnik SE p
Model I |

Wyraz wolny [ ] [ N
tagodne/umiarkowane zaostrzenia [ [ [
Ciezkie zaostrzenia [ [ ] I
Wyjéciowa wartos¢ SLEDAI-2K [ ] [ ] I
Wskaznik odpowiedzi na AN [ ] [ ]
Wskaznik braku odpowiedzi na AN [ ] [ I
Wskaznik badania TULIP-2 [ ] [ ]

Tabela 72. Parametry modelu regresji dla sredniego dziennego zuzycia GKS w pierwszych 52
tygodniach (populacja tgczna TULIP-1 i TULIP-2).

Wspdtczynnik SE p
L |

Wyraz wolny - - -
Wskaznik odpowiedzi na ANI - - -
WskaZznik braku odpowiedzi na ANI - - -
Srednia warto$¢ wskaznika SLEDAI-2K - - -
tagodne/umiarkowane zaostrzenia - - -
Ciezkie zaostrzenia - - -
Wskaznik badania TULIP-2 [ [ [

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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12.7 Dane z kohorty JHC (Johns Hopkins Lupus) - analiza scenariuszy

W analizie scenariuszowej, modele regresji opracowane w oparciu o dane z analizy kohortowej JHC
(Johns Hopkins Lupus) dla belimumabu vs SoC (do oceny NICE; NICE 2016), zostaty wykorzystane do
symulacji czynnikéw zwigzanych z aktywnoscig SLE w ocenie po roku obserwacji (dane takie nie byty
dostepne dla modeli opracowanych w oparciu o dane z analizy kohortowej Toronto Lupus). Przeprowa-

dzono rowniez ocene dfugoterminowa wptywu aktywnosci choroby na uszkodzenia narzgddw oraz

Wyjsciowa charakterystyka demograficzno-kliniczna

Tabela 73. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wtgczonych do analizy John Hopkins Lupus Cohort
(ocena efektywnosci belimumabu vs SoC, przeprowadzona dla NICE).

Charakterystyka Wartos¢

Catkowita liczba pacjentéw
Liczba i odsetek kobiet
Udgziat rasy czarnej
Udziat rasy biatej
Sredni wiek w momencie diagnozy
Sredni wiek w momencie wtaczenia do badania
Sredni czas trwania choroby od momentu wigczenia do badania

Sredni wynik oceny odpowiedzi wg skali SLEDAI (przy pierwszej wizycie)

Srednia dawka GKS (przy pierwszej wizycie)

Roczna zmiana wartos$ci wskaznika SLEDAI (> 2 lat)

Tabela 74. Oszacowanie rocznej zmiany wartosci wskaznika SLEDAI w okresie > 2 lat od rozpoczecia
badania; pacjenci leczeni SoC; w oparciu o dane z analizy JHC.

Wspétczynnik SE
Model Regresja liniowa
Wyraz wolny
Wartos¢ wskaznika SLEDAI w poprzednim roku
Pte¢ meska

Rasa czarna

Logarytm (wiek)

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Zaostrzenia (flares): ocena dfugoterminowa (2 2 lat)

Tabela 75. Ocena liczby tygodni wystepowania zaostrzen SLE o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym
w ciggu roku, w okresie > 2 lat od rozpoczecia badania; ocena w oparciu o dane zbiorcze z
badan TULIP-1i TULIP-2.

Wspotczynnik SE
Model Regresja ujemna dwumianowa
Wyraz wolny - -
Wartos¢ wskaznika SLEDAI na poczatku roku - -

Parametr rozproszenia - -

Tabela 76. Ocena liczby tygodni wystepowania zaostrzen SLE o nasileniu ciezkim w ciggu roku, w okre-
sie > 2 lat od rozpoczecia badania; ocena w oparciu o dane zbiorcze z badan TULIP-1 i TULIP-

2.
Wspétczynnik SE

Model Regresja ujemna dwumianowa
Wyraz wolny

Wartos¢ wskaznika SLEDAI na poczatku roku

Parametr rozproszenia

Zuzycie GKS (> 2 lat)

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania dotyczgce sredniej dziennej dawki GKS u pacjentéw otrzy-
mujacych odpowiednio: SoC, anifrolumab lub belimumab, w okresie > 2 lat od rozpoczecia badania. Do

modelowania wykorzystano regresje liniowa.

Tabela 77. Oszacowanie $redniej dziennej dawki GKS w okresie > 2 lat od rozpoczecia badania; pa-
cjenci leczeni SoC, anifrolumabem lub belimumabem; w oparciu o dane z analizy JHC.

Wspétczynnik SE
Model Regresja liniowa
Wyraz wolny - -
Wartos¢ wskaznika SLEDAI w poprzednim roku - -

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Dtugookresowa ocena ryzyka uszkodzenia narzadéw

Tabela 78. Czesto$¢ uszkodzen narzagdow wedtug wskaznika SDI (dane z analizy JHC).
Grupa objawow Srednia wartoé¢ SDI

Wzrok

Objawy neuropsychiatryczne
Nerki
Ptuca

Uktad sercowo-naczyniowy
Naczynia obwodowe
Uktad pokarmowy

Uktad miesniowo-szkieletowy

Skora
Przedwczesna niewydolnos¢ gonad

Cukrzyca

Nowotwory ztosliwe

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Tabela 79. Modele przezycia, kohorta Johns Hopkins Lupus; z uwzglednieniem czestosci uszkodzen narzagddw wedtug wskaznika SDI u pacjentow z SLE.

Uktad Uktad TR . U'k’r.ad Objawy n.eu—
Sercowo- Cukrzyca i~ miesniowo-  ropsychia- Wzrok
. pokarmowy ztosliwe :
naczyniowy szkieletowy tryczne

Model Log-logi- Wyktadniczy Wyktadniczy Wyktadniczy Log-logi- Weibulla Log-logi-

styczny styczny styczny
Charakterystyki pacjentow
Pte¢ meska -

Rasa czarna

Wiek w mo-
mencie dia-
gnozy

Palenie pa-
pieroséw w
przesztosci

Poziom cho-
lesterolu

Nadcis$nienie
AAP
LAP

Logarytm
(wiek)

Logarytm
(czas trwa-
nia SLE)

Naczynia
obwodowe

Wyktadniczy

Charakterystyki zmieniajace sie pod wptywem leczenia

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem

Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,

pomimo stosowania standardowego leczenia

Przedwcze-
sna niewy- Pluca Nerki Skéra
dolnos¢ go-
nad
, ) Log-logi-
Wykfadniczy = Gompertza Wyktadniczy styczny
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. Przedwcze-
e Uktad Nowotwory ) U,k’r.ad Objawy n'eu- Naczynia sna hiewy-
Sercowo- Cukrzyca o miesniowo-  ropsychia- Wzrok .
. pokarmowy ztosliwe : obwodowe dolnos$¢ go-
naczyniowy szkieletowy tryczne nad
Srednia war-

Charakterystyki i grupy objawdw uszkodzer narzgdéw mierzone podczas ostatniej wizyty

tos¢ wskaz-

-
nika SLEDAI
-

CAPD

Wartosci

wskaznikow - - -

SLICC/ACR

Nerki

Cukrzyca
(ocenana
poprzedniej
wizycie)

Dodatkowe parametry

Wartos¢

saicon- [ S I HE B B B B

stant)

Dodatkowy
parametr

(dlamodeli [ I I L

innych niz
wyktadniczy)

w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia

Ptuca

Nerki

AESTIMO

Skéra
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Ryzyko zgonu w wyniku SLE

Tabela 80. Model regresji przezycia (Weibulla) dla rocznego ryzyka zgonu na podstawie kohorty JHC.
Zmienna objasniajgca Wspodtczynnik regresji
Charakterystyki ogdlne pacjentéw z SLE
Rasa czarna
Wiek w momencie diagnozy
Poziom cholesterolu
Obecnos¢ infekcji podczas biezgcej wizyty
Charakterystyki zmieniajace sie pod wptywem SLE
AMS

CAPD (mg/miesigc)
Charakterystyki i grupy objawéw uszkodzer narzgdéw mierzone podczas ostatniej wizyty
Nerki
Uktad miesniowo-szkieletowy (ocena na poprzedniej wizycie)
Naczynia obwodowe (ocena na poprzedniej wizycie)
Uktad pokarmowy (ocena na poprzedniej wizycie)
Cukrzyca (ocena na poprzedniej wizycie)

Nowotwory ztosliwe (ocena na poprzedniej wizycie)

Dodatkowe parametry

Wartos¢ stata (constant)

Dodatkowy parametr rozktadu Weibulla

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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12.8 Wyniki analizy w populacji rejestracyjnej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy dodatkowej dla populacji rejestracyjnej tj. Zgodnie
z ChPL Saphnelo™ produkt leczniczy Saphnelo™ jest wskazany do stosowania jako leczenie uzupetniajace
u dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. sys-
temic lupus erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardo-

wego leczenia. Dodatkowo populacja rejestracyjna odpowiada populacji ITT z badan TULIP-1 i TULIP-2.

12.8.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych

Zestawienie $rednich dyskontowanych kosztow, tacznie i w podziale na wyrdznione kategorie, dla po-

rownywanych strategii leczenia SLE w horyzoncie dozywotnim przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 81. . Zestawienie kosztodw osigganych w modelu (analiza dodatkowa w populacji rejestracyjnej).

Kategoria kosztéw Anifrolumab + SoC SoC B isisiille

koszty
Koszty lekowe _ - _
SoC | | N
Koszty administracji - - -
Koszt kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia
w rJamadg1 progyramu lekowego - - -
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - - -
Koszty zwigzane z leczeniem zaostrzen - - -
Koszty leczenia uszkodzer narzagdow - - -
taczne koszty I [ I

taczne koszty inkrementalne wynosza _ Wydatki inkrementalne sg w znaczacej czesci gene-

rowane przez koszty lekowe anifrolumabu, wynoszace _W horyzoncie dozywotnim.

Tabela 82 przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu po pierwszym roku le-

czenia (zgodnie z horyzontem badan RCT), a Tabela 83 — wyniki symulacji w horyzoncie dozywotnim.

Tabela 82. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu — po 52 tygodniach (analiza dodat-
kowa w populacji rejestracyjnej).

Kategoria efektow Anifrolumab + SoC SoC Inkrementalny efekt

Udziat pacjentéw z odpowiedzia

Srednia zmiana wartosci wskaznika SLEDAI

Udziat pacjentow z nieciezkimi zaostrzeniami

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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Kategoria efektdw Anifrolumab + SoC SoC Inkrementalny efekt

Srednia liczba nieciezkich zaostrzen
Udziat pacjentdw z ciezkimi zaostrzeniami
Srednia liczba ciezkich zaostrzen
Srednie zuzycie GKS (mg/doba)

Uzyskany efekt w postaci lat zycia

Uzyskany efekt w postaci QALY

Tabela 83. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu — horyzont dozywotni (analiza do-
datkowa w populacji rejestracyjnej).

Kategoria efektow Anifrolumab + SoC Inkrementalny efekt

Srednie zuzycie GKS (mg/dobe(
AMS (ostatnia obserwacja)
Skumulowana czestos¢ uszkodzenia narzadu?
Wzrok
Objawy neuropsychiatryczne
Nerki
Ptuca
Uktad sercowo-naczyniowy
Naczynia obwodowe
Uktad pokarmowy
Uktad miesniowo-szkieletowy
Skoéra
Przedwczesna niewydolnos¢ gonad
Cukrzyca
Nowotwory ztosliwe

Uzyskany efekt w postaci lat zycia

wn
Bl
Einnniinninnil 3

Uzyskany efekt w postaci QALY

t odsetek nie obejmuje pacjentdw z wczesniej istniejgcym uszkodzeniem narzgddw na poczatku badania

Dodanie anifrolumabu do SoC prowadzi do uzyskania _

Co warte podkreslenia terapia anifrolumabem prowadzi do przedtuzenia zycia pacjentéw, co widoczne

jest w inkrementalnym efekcie w postaci dodatkowych lat Zzycia _

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia
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12.8.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci

Tabela 84 przedstawia wyniki analizy dodatkowej w populacji rejestracyjnej (CUA dla zyskanych QALY i
CEA dla zyskanych lat zycia).

Tabela 84. Wyniki analizy CUA i CEA: anifrolumab + SoC vs SoC (analiza dodatkowa w populacji reje-
stracyjnej).

Kategoria Anifrolumab + SoC SoC Wartoé¢ inkrementalna

Koszty lekowe

I

Pozostate koszty bezposrednie -

Catkowite koszty _
I
I

Wynik w postaci QALY

I
I
I
I
Wynik w postaci LY -
ICUR [z}/QALY]

|
I
I
[
|
]
ICER [2/LYG] I

Zastgpienie standardowego leczenia objawowego leczeniem anifrolumabem wigze sie z dodatkowymi

kosztami dla pfatnika publicznego w wysokosci - Gtownym zrédtem wydatkow sg koszty le-

kowe refundacji leku Saphnelo™ _

Leczenie uzupetniajgce anifrolumabem jest interwencjg o wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do stoso-

wania wyfacznie leczenia standardowego. Inkrementalny dyskontowany efekt zdrowotny wynikajgcy z

dofgczenia produktu Saphnelo™ do SoC oszacowano na _w przeliczeniu na jed-

nego pacjenta.

Warto$¢ wskaznika ICUR w analizie podstawowej dla populacji rejestracyjnej wynosi _

T 16 758 71/QALY). Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na _

12.8.3 Wyniki analizy progowej

Wyznaczong cene progowag (urzedowag zbytu i hurtowg brutto) produktu Saphnelo™ przedstawia Tabela

85.

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
Saphnelo™ (anifrolumab) rumieniowatym uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej,
pomimo stosowania standardowego leczenia



137 AESTIMO

Tabela 85. Wyniki analizy progowej: anifrolumab + SoC vs SoC (analiza dodatkowa w populacji rejestra-
cyjnej).

Progowa cena Progowa cena
zbytu netto hurtowa brutto?

Saphnelo™ 300 mg _ _

U Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).
gledniajaca p € 3

Opakowanie

w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywnym, seropozytywnym toczniem
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