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Resumen

Objetivo: Estimar el coste-efectividad (CE) de belimumab en
aquellos pacientes con biomarcadores positivos y enfermedad
activa a pesar del tratamiento estandar (TE) desde la perspec-
tiva social espafola.

Meétodos: A partir de un modelo de microsimulacién, que per-
mite simular la evolucion natural de la enfermedad, se estimdé
el CE de belimumab + TE vs. TE. Se considerd una duracion
del tratamiento de dos afos y un horizonte temporal de toda
la vida. La extrapolacion de eficacia a largo plazo se basé en
los ensayos clinicos de belimumab y en la cohorte de pacien-
tes John Hopkins de Estados Unidos; los datos de utilidades
se obtuvieron de la literatura. Se calcularon costes directos
e indirectos en base a datos espafoles publicados (€, 2014),
aplicando una tasa de descuento (TD) del 3% tanto a costes
como a efectos. Los resultados se expresaron como ratio cos-
te-efectividad incremental (ICER) en términos de anos de vida
ganados (AVG) y afos de vida ajustados por calidad (AVAC).
Se realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos (TD al 0%
y 5%, duracion de tratamiento 5 afios y exclusién de costes
indirectos) asi como probabilisticos (PSA).

Resultados: EI ICER de belimumab + TE vs. TE fue de 16.647€/
AVG y 23.158€/AVAC respectivamente. La variacion de la TD
supuso la mayor variaciéon de los resultados respecto al escena-
rio base. En el 68% de los escenarios simulados en el PSA, beli-
mumab fue una alternativa coste-efectiva considerando como
umbral 30.000€/AVAC.

Conclusiones: Belimumab puede considerarse una alternativa
coste-efectiva desde la perspectiva social espanola.

PALABRAS CLAVE
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Cost-effectiveness analysis of Belimumab in patients
with systemic lupus erythematosus in Spain

Abstract

Objective: To estimate the cost-effectiveness of belimumab in pa-
tients with systemic lupus erythematosus (SLE) presenting positive
biomarkers and active disease despite standard treatment (ST),
from the Spanish social perspective.

Methods: A microsimulation model was used to estimate the
cost-effectiveness of belimumab plus ST versus ST alone. A treat-
ment duration of two years with a life-time horizon were consi-
dered. Efficacy data were obtained from belimumab clinical trials
and the evolution of the disease was simulated from John Hop-
kins” patient cohort data in the United States. Utility data were
obtained from literature review. Direct and indirect costs were
calculated based on Spanish published data (€, 2014), applying a
discount rate (DR) of 3% to both costs and effects. Results were
expressed as incremental cost-effectiveness ratio (ICER) in terms of
gained life years (LY) and quality of life adjusted life years (QALYs).
Probabilistic (PSA) and deterministic sensitivity analyses (DR of 0%
and 5%, 5-years treatment duration and excluding indirect costs)
were performed to determine the robustness of the model.
Results: The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was
16,647€ per life year gained, with an incremental cost-utility ratio
(ICUR) of 23,158€ per additional QALY gained. In 68% of the
scenarios simulated in the PSA, belimumab was found to be a
cost-effective alternative, considering a threshold of 30,000€/
QALY.

Conclusion: Belimumab can be regarded as a cost-effective alter-
native from the Spanish social perspective.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria de origen autoinmune, que afecta en el 90%
de las ocasiones a mujeres en edad fértil, aunque también
se puede presentar en la infancia, en décadas tardias y
en hombres. Se calcula que en Espafa hay aproximada-
mente unos 40.000 pacientes afectados, si bien los datos
epidemiolégicos son variables y sitian la prevalencia entre
los 34y 91 casos/ 100.000 habitantes'?. Se trata de una
enfermedad multisistémica, muy variable de un paciente
a otro, tanto por los sintomas como por su grado de in-
tensidad y respuesta a los tratamientos.

El prondstico y supervivencia de los pacientes ha me-
jorado drasticamente en las Ultimas décadas, pasandose
de una tasa de supervivencia a 5 afios del 50% durante
los afos cincuenta, a unos valores del 90% o superiores
en la actualidad?®. Sin embargo, los pacientes tienen una
calidad de vida inferior a la de la poblacion general y com-
parable o peor a la de otras patologias crénicas como la
artritis reumatoide, la diabetes, la insuficiencia cardiaca o
la EPOC*>6, E| LES afecta a todas las esferas de la vida,
incluyendo salud fisica y mental, vitalidad, dolor, aspectos
sociales y emocionales. Factores como la fatiga, el dolor, la
depresién y ansiedad afectan a la capacidad para afrontar
actividades de la vida diaria, sociales y laborales’8°10,

En la actualidad, el LES carece de un tratamiento curati-
vo definitivo. La mayoria de pacientes sigue una evolucion
crénica y presentan exacerbaciones de la enfermedad, in-
tercalados con periodos de inactividad. El objetivo de los
tratamientos del LES es controlar la actividad de la enfer-
medad, evitar la aparicién de brotes y el dafio organico
irreversible derivado de la enfermedad''. El tratamiento
se ha basado clasicamente en el uso de glucocorticoides,
4cido acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroideos,
antipaltdicos y diversos inmunosupresores. Estos trata-
mientos han mejorado notablemente el prondstico de la
enfermedad, aunque no todos los pacientes responden y
pueden conllevar una importante toxicidad'?.

En 2011, la Agencia Europea del Medicamento aprob6
el uso de belimumab como “tratamiento adyuvante en
pacientes adultos con LES activo, con autoanticuerpos po-
sitivos, con un alto grado de actividad de la enfermedad
(p.ej. anti-ADNdc positivo y bajo nivel de complemento) a
pesar del tratamiento estandar” (TE)'?, convirtiéndose en
el primer tratamiento especifico para esta patologia en
mas de 50 anos. Se trata de un anticuerpo monoclonal
humano que se une especificamente a la forma soluble de
la proteina estimuladora de linfocitos B humanos (BLyS,
por su sigla en inglés), un factor de supervivencia de la
célula B. Belimumab bloquea la unién de la forma soluble
de BLyS a su receptor en las células B; este bloqueo inhibe
la supervivencia de las células B, incluyendo las células B
autorreactivas, y reduce la diferenciacion de células B a
células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas. Los

niveles de BLyS se encuentran elevados en los pacientes
con LES y se han correlacionado con la actividad lUpica™.

La eficacia y seguridad de belimumab ha sido investiga-
da en dos ensayos clinicos, aleatorizados, controlados con
placebo, que incluyeron mas de 1.600 pacientes con en-
fermedad activa. Después de 52 semanas de tratamiento,
belimumab en una dosis de 10 mg/kg afadido a la TE,
demostré superioridad vs. placebo mas TE, en la variable
principal eficacia, valorado mediante el indice de respues-
ta en LES (SRI). Asi mismo, se observaron otros beneficios
en otros criterios de valoracion clinicos, como la reduccion
en la actividad de la enfermedad medida con la Escala de
Actividad de la Enfermedad (Systemic Lupus Erythemato-
sus Disease Activity Index, SLEDAI) en su version modifi-
cada SELENA (Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus
National Assessment) (SELENA-SLEDAI), los brotes graves
y el uso de esteroides. El tratamiento con belimumab fue
generalmente tolerado, con tasas de acontecimientos ad-
versos, similares a las observadas en el grupo tratado con
placebo®,

Un analisis post-hoc posterior'’, realizado a requeri-
miento de la Agencia Europea del Medicamento, mostro
gue las mayores tasas de respuesta se obtienen en aque-
llos pacientes seroldgicamente activos y con alto nivel de
actividad, lo cual condujo a la actual aprobacién en ficha
técnica autorizada a nivel europeo™.

El objetivo de este estudio es estimar el coste-efectivi-
dad de belimumab afadido a la TE vs TE en pacientes con
LES activo, con alto grado de actividad de la enfermedad,
desde la perspectiva de la sociedad espanola, con la fina-
lidad de facilitar la toma de decisiones.

Métodos

La presente evaluacion econémica se realizé mediante
la adaptacion de un modelo econémico previamente em-
pleado para evaluar la eficiencia de belimumab en otros
paises'® 220, cuyo disefio permite simular la evolucion de
la enfermedad en pacientes tratados con belimumab + TE
vs. TE. El escenario base considera un horizonte temporal
de toda la vida del paciente y la perspectiva de la sociedad
espafola.

Estructura del modelo

Con el objetivo de reflejar de forma adecuada la com-
plejidad y la heterogeneidad de los pacientes con LES, se
disefi¢ un modelo de microsimulacién. Las metodologias
de simulaciéon a nivel de paciente, como la microsimula-
ciéon, permiten considerar las multiples interdependencias
existentes entre las variables que alimentan el modelo. La
figura 1 esquematiza cémo interacttian entre si las varia-
bles asociadas a cada paciente y que determinan su evo-
lucion a lo largo del tiempo: caracteristicas del paciente,
actividad de la enfermedad, uso de corticoesteroides, ries-
go para desarrollar dafo organico y de mortalidad. Esta
informacién se determina basalmente para cada paciente,
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Figura 1. SLICC: (Systemic Lupus International Collaborating Clinicss/American College of Rheumatology) Damage Index for Syste-

mic Lupus Erythematosus.

gue evoluciona en paralelo por los dos brazos de trata-
miento evaluados (Figura 2). Una vez que cada paciente
recorre el flujo del modelo, la informacién se actualiza en
ciclos anuales hasta su fallecimiento. Se realizé una micro-
simulacion de 50.000 pacientes.

Poblacion

La poblacion analizada representa al subgrupo de pa-
cientes incluido en los dos ensayos clinicos pivotales de
belimumab (BLISS-52 y 76), que presentaba alto grado de
actividad de la enfermedad y que coincide con la reflejada
en la indicacion aprobada de belimumab’.

Datos de de eficacia

Datos de eficacia durante el tratamiento

Los datos de eficacia a corto plazo, proceden de los
ensayos clinicos de belimumab BLISS-52 y BLISS-76 (de 52
y 76 semanas de duracion respectivamente). La variable
de eficacia primaria fue una variable compuesta, el indice
SRI, que define la respuesta como cumplimiento de cada
uno de los siguientes criterios en la semana 52 en compa-
racion con los valores iniciales:

e Reduccion de >4 puntos en la escala SELENA-SLEDAI y
® no nuevas puntuaciones en los dominios organicos

British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) A ¢ 2

nuevos BILAG By
® no empeoramiento (aumento >0,30 puntos) en la es-

cala de Evaluacion Global del Médico (PGA)

A pesar de que la variable principal en estos estudios
fue el indice SRI, en el modelo se considero la respuesta
al tratamiento en funcién de la reduccién de puntos ob-
servada en la escala SELENA-SLEDAI (>4), dado que su
relacion con el resto de covariables a incluir en el modelo
(dano organico, uso de esteroides, etc) ha sido mucho

mas estudiada y esta aproximacién permite predecir la
evolucién de los pacientes con mayor precision.

El andlisis de los datos agrupados de los estudios
BLISS-52 y BLISS-76 mostré que el porcentaje de pacien-
tes respondedores segun la escala SELENA-SLEDAI fue de
52,6% vs. 40,7% en el grupo de belimumab + TE vs. pla-
cebo + TE (p<0,0001)?".

Para el andlisis del escenario base se ha considerado
una duracion de tratamiento de dos afios y se ha asumido
que el efecto absoluto de belimumab sobre la actividad
de la enfermedad observado en los estudios BLISS-52 y
76 se va a mantener durante la duracion del tratamien-
to. Se ha elegido esta duracion de tratamiento ya que se
aproxima bastante a la media de tratamiento observada
en nuestro pais en el momento de realizarse este analisis.

Efectos a largo plazo (post- tratamiento)

Para poder vincular los efectos a corto plazo obteni-
dos con ambas alternativas de tratamiento con los efec-
tos derivados de las mismas a largo plazo se construyeron
diferentes modelos que representan la historia natural de
la enfermedad y su relacion con las diferentes covariables
(grado de actividad de la enfermedad, uso de esteroi-
des...).

Si bien los estudios BLISS no estaban disefiados para
poder medir el efecto de belimumab a largo plazo, la re-
lacién de la actividad de la enfermedad (medida con la
escala SELENA-SLEDAI) con el dafio organico acumulado
y con las tasas de mortalidad permiten realizar esta apro-
ximacion??. La evoluciéon de los pacientes se modelizd en
base al analisis de la cohorte de los pacientes con lupus de
Maryland, Baltimore,US (Cohorte Johns Hopkins), por ser
una de las cohortes mas estudiadas y con mayor nimero
de pacientes con LES?.
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Como se ha comentado previamente, en esta base de
datos no estaban disponibles los tres componentes del
indice SRI, si bien si se disponia de las puntuaciones en
la escala SELENA-SELEDAI que permiten estimar la pro-
babilidad de respuesta para cada uno de los pacientes
simulados.

Datos de seguridad

Dado que los efectos adversos en ambas alternativas
de tratamiento fueron similares en los estudios BLISS, se

asumié que su influencia en los resultados incrementales
era nula, pues su peso en una rama de tratamiento se
veria compensado por el de la otra rama, tanto a nivel de
costes como de efectos. Por este motivo y con el fin de
eliminar complejidad innecesaria del modelo, se decidié
no incluir los efectos adversos en el analisis.

Datos de calidad de vida

Para transformar los afios de vida ganados (AVG) en
anos de vida ajustados por calidad (AVAC), se emplea-
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ron las utilidades recogidas en los estudios BLISS a tra-
vés del cuestionario EQ-5D. Para que estas utilidades
reflejaran mejor la calidad de vida en pacientes espa-
fioles se ajustaron siguiendo el algoritmo de Dolan?* de
UK, ya que segun un estudio de Badia et al.,las utilida-
des de Reino Unido son equiparables a las espafolas?.

Se calculd un modelo de regresion lineal para de-
terminar los valores de utilidad de cada paciente en
funcién de su valor en la escala SELENA-SLEDAI, edad
y raza. Una vez determinado este valor de utilidad, se
aplicaban adicionalmente en cada ciclo del mismo, las
disutilidades asociadas a la aparicién de los 12 tipos
de dafio organico acumulado recogidos en el modelo
y definidos por la escala SLICC/ACR (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus
Erythematosus).

Estimacion de los costes

Se incluyeron tanto los costes directos sanitarios como
los costes indirectos derivados de las pérdidas de pro-
ductividad laboral, expresados en euros (Enero, 2014).

Costes directos sanitarios (Tablas 1y 2)

Costes farmacolégicos: se consideré la posologia re-
comendada (10 mg/kg los dias 0, 14 y 28, y posterior-
mente en intervalos cada 4 semanas), una duracion de
tratamiento de 2 afios, y un peso medio de 65,3 Kg?2.
Se tuvieron en cuenta las interrupciones de tratamiento
debidas a respuesta insuficiente o discontinuacion natu-
ral (falta de cumplimiento, solicitud del paciente, etc),
datos extraidos de los estudios BLISS. No se tuvieron en
cuenta las pérdidas de producto debidas al sobrante de
los viales.

Tabla 1. Costes directos sanitarios: costes farmacoldgicos, de administracion y de sequimiento del LES

Tipo de costes

Descripcion y costes unitario

Fuente

Costes farmacolégicos de Vial 120 mg 145,60 € BotPlus (Base de datos del medicamento del Consejo
belimumab Vial 400 mg 484,38 € General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos).
Costes de administracion de Visita al hospital 257,58 € Coste medio de las tarifas oficiales
belimumab de dia publicadas por las CCAA.
Costes de seguimiento del LES: Puntuacion Coste unitario Calculado a partir del estudio LUCIE de costes del
test diagndsticos y visitas médicas* LES en Espana (Cervera et al., Rev. Clin Esp, 2013).
(Dependen de la puntuacion en
la escala SELENA SELEDAI)

0 770,67 €

1 810,33 €

2 849,99 €

3 889,65 €

4 929,30 €

5 968,96 €

6 1.008,62 €

7 1.048,28 €

8 1.087,94 €

9 1.127,60 €

10 1.167,26 €

11 1.206,92 €

12 1.246,58 €

13 1.286,24 €

14 1.325,89 €

15 1.365,55 €

16 1.405,21 €

17 1.444,87 €

18 1.484,53 €

19 1.524,19 €

20 1.563,85 €

Todos los costes farmacoldgicos se expresan en (PVL — deduccion del 7,5%) + IVA.
* No se contabilizaron los costes de las hospitalizaciones ya que se considerd que ya estan incluidos en los costes por dano organico.
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Tabla 2. Costes asociados al daho organico

Tipo de dafo*

Cardiovascular

Coste unitario

Fuente*

e Ano 1 4.678,18 € Calculado a partir GRDs 120, 121, 140.
* ANoS > 2 124,34 €
Diabetes (constante) 1843,64€ Calculado a partir bibliografia:
Oliva J, et al. Diabetes Care. 2004.
Gastrointestinal (Unicamente 9.430,72 € Calculado a partir GRDs 191-201; 493, 494, 555, 556, 585y 787
primer ano)
Neoplasias 6.194,07 € Mujeres:
(Unicamente primer afo)* Cancer de mama: GRDs 257, 258, 259, 260, 274, 275
Céncer de Utero: GRDs 334, 335, 358, 359
Cancer de recto: Tarifas oficiales comunidades autébnomas.
Hombres:
Céncer Pulmoén: GRDs 75, 539, 541
Cancer Vejiga: GRD 303
Cancer Prostata: GRDs 306, 307, 336, 337
Musculoesquelético (constante) 5.646,30 € Calculado a partir GRDs 213, 230, 240-242, 246, 256, 561
Neuropsiquiatrico
* Ao 1 3.787,34 € Calculado a partir de bibliografia:
e Afos > 2 2.299,25 € -Villanueva V, et al. Neurologia, 2012.
- Joshua A. et al. Curr Med Res Opin, 2005.
- Virginia C et al., BMC Health Serv Res, 2006
Ocular:
e Afo 1 2.331,21 € Calculado a partir de GRDs 89, 36, 46 y 47.
® ARos > 2 806,40 €
Vascular periférico: (constante) 4.116,67 € Calculado a partir de GRDs 113, 114, 130y 131.
Pulmonar (constante) 16.219,72 € Calculado a partir GRDs 75 y 538 y bibliografia: Villa G, Farm Hosp.
2013.
Renal: se incrementaron Min: 2.148,31 € Calculado a partir de GRD 302 y bibliografia:

progresivamente entre
el Afio 1y 30**

Max: 10.544,58 €

Danila MI, Rheumatology 2009.
de Francisco A et al., Nefrologia 2011.
Joshua A. et al. Curr Med Res Opin, 2005.

*Las condiciones médicas asociadas a cada tipo de dafno son las determinadas por la escala SLICC de dano orgénico en LES. Los costes se mantuvieron
constantes a lo largo del tiempo o sufrieron variaciones a lo largo de los afios, dependiendo del tipo de evento y la naturaleza de su evolucién.

#Se seleccionaron preferentemente los costes de las tarifas asociadas a GRDs y alternativamente los obtenidos de bibliografia publicada al respecto.
*Se seleccionaron las 3 neoplasias mas frecuentes por sexo, segun el informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2014. Para el calculo de
los costes totales de este dano en el modelo se ponderaron por la frecuencia de hombres y mujeres (8%/92%) en el estudio LUCIE, sobre costes del

LES en Espana (Cervera et al, 2011).

** | os danos renales acumulados evolucionan segun el estadio de la enfermedad, por lo que los costes para este tipo de afectacion se calcularon con

un modelo Markov, alimentado con los datos disponibles en la literatura sefialada.

Costes de administracién: se considerd el coste medio
de una visita al hospital de dia.

Costes de seguimiento del LES: se calcularon en fun-
cion de la puntuacion del paciente en la escala SELENA
SELEDAJ?®.

Costes asociados al dafio organico: se tuvieron en
cuenta los diferentes eventos recogidos en la escala
SLICC/ACR para cada tipo dafo.

Costes indirectos

Para calcular los costes indirectos se utilizé el método
del capital humano, por el que la pérdida de produc-
tividad de un individuo procede tanto de sus periodos

de incapacidad temporal, como de la muerte prematura.
Los datos empleados para realizar esta aproximacion se
resumen en la tabla 3. La relacién entre los costes indi-
rectos y la actividad de la enfermedad ha sido descrita
por Sutcliffe et al.?’ En su trabajo presentaron un mode-
lo de regresion logistica sobre los costes indirectos del
LES basado en la actividad de la enfermedad, medida
por la escala SLAM (Systemic Lupus Activity Measure).
Dado que a su vez, diversos estudios han establecido la
correlacion existente entre la escala SLAM y SLEDAI, se
calculo el ratio SLAM/SLEDAI para poder estimar poste-
riormente las horas pérdidas de trabajo por unidad de
puntuacion de la escala SLEDAI (Tabla 4).
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Tabla 3. Datos empleados para el calculo costes indirectos

Concepto Valor Fuente

Edad real de jubilacion (afios) 64 Ministerio de Empleo y Seguridad Social
Tasa de empleo de pacientes con LES 57% Gordon et. al., 2013

Tasa de empleo a tiempo parcial 22,90% Instituto Nacional de Estadistica

Tasa de empleo a tiempo completo 77,10% Instituto Nacional de Estadistica

Horas trabajadas al afio (pactadas) 1.795,68 Encuesta Trimestral de Coste Laboral (ETCL)

Salario medio por trabajador de edad y sexo

Variables por tramos

del 4°Trimestre de 2013

Encuesta de Estructura Salarial 2011, del
Instituto Nacional de Estadistica (INE).

Tabla 4. Cdlculo de las horas pérdidas de trabajo en funcion de la escala SLEDAI

Parametro Valor Fuente
A) Incremento de costes indirectos por unidad 557f Sutcliffe et al., Rheumatology, 2001.
en la escala SLAM
B) Salario bruto en UK en 1997 (lugar y afo de 8,90f  Estadisticas UK. 1997 Annual Survey of Hours and Earnings
trabajo del estudio) (ASHE). 2011.
C) Horas pérdidas/ unidad SLAM 62,6 A/B
D) Ratio de conversion SLAM-SLEDAI 1,3 Datos de mas de 1100 pacientes en base a los articulos de:
- Wang C,et al., J Rheumatol. 2001
- Baker K, et al., Lupus, 2009
- Gordon C, Rheumatology, 2008.
E) Horas pérdidas / unidad SLEDAI por afio 81,4 C*D

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLAM: Systemic Lupus Activity Measure.

Tasa de descuento

Seguin recomiendan las principales guias de evaluacion
econdmica espanolas se aplicd una tasa de descuento del
3% tanto para costes como para efectos?®.

Expresion de los resultados

Los resultados del escenario base se expresaron como
razén coste-efectividad incremental por AVG (ICER) y por
AVAC (ICUR). Para el calculo de ambos se utilizé la siguien-
te férmula matematica:

coste — coste . / eficacia —eficacia

Belimumab+TE Belimumab+TE

Analisis de sensibilidad

Se llevaron a cabo cuatro analisis de sensibilidad deter-
ministicos para evaluar la robustez del modelo: variacion de
la tasa de descuento (0% y 5%), duracién maxima del tra-
tamiento con belimumab (5 afios) y exclusion de los costes
indirectos para explorar la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud (SNS). Adicionalmente, se realizé un analisis pro-
babilistico (PSA) con 1.000 simulaciones del escenario base.

Resultados

Los resultados del escenario base mostraron que beli-
mumab + TE logra un beneficio incremental vs. TE de 0,5

AVG y 0,4 AVACs, con un coste incremental de 8.485 €.
Lo que supone un ICER de 16.647 €/AVG y de 23.158 €/
AVAC adicional ganado (Tabla 5). Los resultados de los ana-
lisis de sensibilidad mostraron que la maxima variacién de
los datos de ICER e ICUR se produce cuando se modifican
los valores de la tasa de descuento entre un 0% (valores
minimos) y 5% (valores méximos). El resto de escenarios
planteados se recogen en la tabla 6.

Por su parte, el PSA mostré que en el 68% de las si-
mulaciones realizadas belimumab es un tratamiento cos-
te-efectivo, si se establece un umbral de 30.000€/ AVAC
(Figura 3)°°°.

Discusion

Los resultados del presente trabajo muestran que be-
limumab puede considerarse una terapia coste-efectiva
en pacientes con LES, con alto grado de actividad de
la enfermedad, a pesar de TE, desde la perspectiva de
la sociedad espafiola. Adoptar esta perspectiva es espe-
cialmente relevante en enfermedades como el LES, que
afectan fundamentalmente a pacientes jovenes en edad
laboral y cuyos costes indirectos suponen alrededor de
dos tercios del coste global de la enfermedad?>3'32,

El modelo utilizado en el presente estudio ha sido
presentado para la evaluacion de belimumab por parte
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Tabla 5. Resultados del escenario base

TE Belimumab + TE Diferencia
Costes Totales 248.515 € 257.000 € 8.485 €
Costes Directos
Coste farmacolégico anual (Adquisicion + Administracion) 0 €* 17.240 € 17.240 €
Costes de seguimiento del LES 18.179 € 18.533 € 354 €
Costes del dafo organico 160.342 € 155.806 € -4.536 €
Costes Indirectos
Costes absentismo 34.452 € 33.808 € -644 €
Costes muerte prematura 35.542 € 31.613 € -3.929 €
Efectos
AVG 18,9 19,4 0,5
AVAC 10,8 11,2 0,4

AVG: Anos de vida ganados; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; TE: Tratamiento estandar.
*No se computaron costes a la TE dado que era igual en ambas ramas y por lo tanto no altera los resultados del analisis.

de diferentes agencias evaluadoras (Portugal, Polonia,
Bélgica, etc), las cuales concluyeron que el modelo es
robusto y captura adecuadamente las consecuencias cli-
nicas y econémicas del LES. Una de sus fortalezas fun-
damentales es la utilizacion de datos a nivel de paciente
que alimentan el modelo de microsimulacion; este tipo
de enfoque permite describir con mayor detalle el trans-
curso de la enfermedad.

Con el objetivo de llevar a cabo un anélisis conser-
vador, los datos de eficacia procedieron Unicamente de
los estudios BLISS, cuyo objetivo primario se media a las
52 semanas de tratamiento'®'?. No obstante, ya se dis-
pone de resultados de un estudio abierto a largo plazo.
Los pacientes de este estudio fueron aquellos que com-
pletaron el ensayo clinico fase Il de 52 semanas, doble
ciego, controlado con placebo, asi como su extension
de 24 semanas y continuaron recibiendo belimumab de
forma abierta. Los resultados mostraron que el indice SR
aumenta progresivamente desde el 46% a las 52 sema-
nas hasta el 65% a los 7 afos®3. Asi mismo, los estudios
realizados en practica clinica habitual (estudios OBSErve)

Tabla 6. Resultados de los analisis de sensibilidad
deterministicos

Tipo de analisis ICER ICUR
6.245€ 9.866 €
27.759€ 35.578€
24.672€ 34262 €
25.619€ 35.640 €

SNS: Sistema Nacional de Salud; ICER: ratio coste-efectividad
incremental (“incremental cost-effectiveness ratio”); ICUR: ratio
coste-utilidad incremental (“incremental cost-utility ratio”).

* Manteniendo constante la eficacia obtenida por belimumab en
los estudios BLISS durante esos cinco anos de tratamiento.

Tasas de descuento: 0%
Tasas de descuento: 5%
Tratamiento con belimumab: 5 afos*

Anadlisis desde la perspectiva del SNS

muestran una reduccion sostenida en la puntuacion de
la escala SELENA-SLEDAI y la dosis y uso de esteroides,
desde el inicio del tratamiento con Belimumab, hasta los
24 meses de terapia’*3>.

La utilizacion de datos procedentes del estudio post-
hoc realizado a requerimiento de la EMA?, si bien pudie-
ra considerarse otra limitacion, fue necesaria para ade-
cuarse a la indicacion de belimumab aprobada.

La falta de datos espafoles, tanto para modelizar la
enfermedad, como para estimar las utilidades y el absen-
tismo laboral son otras de las limitaciones del presente
estudio. Los estudios epidemiolégicos en marcha en la
actualidad, como el Registro nacional de pacientes con
LES de la Sociedad Espafnola de Reumatologia (estudio
RELESSER), podrian suponer un importante avance para
evaluaciones futuras®.

Los valores del ICUR de belimumab obtenidos en el
presente estudio se encuentran dentro del rango de va-
lores publicado en otros paises europeos (ltalia, Polonia
y Portugal), que oscilaron entre los 20.649€ y 28.754€
desde una perspectiva social y los 25.430€ y 36.335€

50006

Coste Incremental
-l
A
k)
A

AVAC Incrementales

Figura 3. Andlisis de sensibilidad probabilistico (PSA).
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desde la perspectiva de sus respectivos sistemas sanita-
rios18,19,20.

En el futuro seria recomendable la realizacion de ana-
lisis coste-efectividad basados en datos de efectividad de
belimumab en practica clinica habitual y datos reales so-
bre costes directos e indirectos asociados al tratamiento.
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