Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Wnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Benlysta (belimumab), proszek do
sporzadzania koncentratu do roztworu do
infuzji, 120 mg, kod EAN 5909990881123 oraz

e Benlysta (belimumab), proszek do
sporzadzania koncentratu do roztworu do
infuzji, 400 mg, kod EAN 5909990881130

w ramach programu lekowego: ,Leczenie
aktywne] postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) przy wykorzystaniu substancji
czynnej belimumab”

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-OT-4351-6/2013

Data ukonczenia: 27 czerwca 2013 r.



Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I - \/ydziat Oceny Technologii Medycznych — ocena analizy klinicznej, ocena analizy
wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkédw publicznych,
koordynacja i nadzér merytoryczny, inne prace

2. '/ dziat Oceny Technologii Medycznych — podstawowe informacje o

whniosku, problem decyzyjny, problem zdrowotny, zagadnienia rejestracyjne i refundacyjne, ocena analizy
klinicznej, ocena analizy bezpieczenstwa, przeglad rekomendac;ji klinicznych i refundacyjnych, analiza
racjonalizacyjna, inne prace

3. I - ' ydziat Oceny Technologii Medycznych — ocena analizy ekonomicznej, inne prace

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Przf:;';‘fi:"° Konflikt Wy';g{jﬁj‘""
Ekspert (TAK - data niniejszym
. (TAK/NIE/brak :

otr_zy.r_nanla deklaracji) opracowaniu

opinii/NIE)

interesow

TAK —

20.05.2013 . TAK TAK
TAK —

31.05.2013r. NIE TAK

NIE - -

TAK - .

31.05.2013r. NIE TAK
TAK -

31.05.2013r. NIE TAK
TAK —

04.06.2013 . NIE TAK
TAK —

03.06.2013 . NIE TAK
TAK —

03.06.2013 1. NIE TAK

Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy
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Wykaz skrétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

APS — (ang. antiphospholipid syndrome) zespdt antyfosfolipidowy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BILAG - (ang. The British Isles Lupus Assessment Group) skala aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego

BLYS - (ang. B lymphocyte stimulator) inhibitor czynnika wzrostu limfocytéw B

BEL - belimumab

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

GKS - glikokortykosteroidy

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pdézn. zm.)

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NICE - ang. National Institute for Health Research

NIHR — ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH — (ang. Number Needed to Harm) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie niekorzystnego albo unikngé wystgpienia korzystnego
badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym (ang. Number Needed to Harm)

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdb, u ktorych nalezy zastosowaé oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

NLPZ/NSLPZ - (ang. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) niesteroidowe leki przeciwzapalne

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

PGA - (ang. Physician Global Assessment) — ogélna ocena lekarska pacjentow

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
poz. 388)

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w pordwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS — ang. Risk Sharing Scheme — mechanizm podziatu ryzyka

SD — ang. Standard Deviation — odchylenie standardowe

SELENA - (ang. Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment) — narodowa ocena
bezpieczenstwa estrogenéw w toczniu rumieniowatym uktadowym;

SLEDAI (ang. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) - wskaznik aktywnosci choroby w toczniu
rumieniowatym uktadowym)

SFI - (ang. Systemic Lupus Erythematosus Flare Index) skala oceny zaostrzen choroby

SLICC/ACR DI - (ang. Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage
Index) wskaznik uszkodzenia narzgdow i obecnosci powiktan w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego

SLE - (ang. Systemic Lupus Erythematosus) toczen rumieniowy uktadowy

SoC - ang. Standard of Care — terapia standardowa

SRI - (ang. Systemic Lupus Erythematosus Responder Index) odpowiedZ na leczenie zdefiniowana jako spetnienie
kazdego z nastepujgcych kryteriow w tygodniu 52 w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym: redukcja wyniku punktowego
SELENA-SLEDAI o 4 punkty oraz niewystepowanie nowego wyniku domeny narzadowej BILAG A ani 2 nowych
wynikdw domeny narzadowej BILAG B oraz niewystepowanie pogorszenia (wzrostu o >0,30 punktu) w skali globalne;j
oceny lekarza (PGA)

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

TRU — toczen rumieniowaty uktadowy

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoftecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Wykaz oznaczen

I o-12czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o:-czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
whnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)




Benlysta (belimumab) AOTM-0T-4351-6/2013

Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab

Spis tresci

1. Podstawowe infOrMacje 0 WNIOSKU .....ciiiuiiiieiiiiit ettt e s e e e e
2. PrOBIEM GECYZYNY oottt e e et e e e e e bt e e e e ab et e e e ab et e e e be e e e e b e e e neee

2.1. Przedmiot i NISTOra WNIOSKU.........uuueiiiiiiiiiieeie et e e e e e e e e e s e e et s e e s s e s e sab s e e eessensbaraeeas

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii ...
2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych .......................
2.4, ProbIem ZATOWOTNY ........coiiiiiiiee ittt ettt bttt e e e sa b et e e e e st et e e e an b e e e e e anbr e e e e anbreeeanneas
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNE ........cuuiieiiiiieeiiieie ettt
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii MedyCznej ............cccuveeiiiieieiniiiieiniiece e

2.5.2. SEALUS FEJESIIACYJNY ....uveeeeeitieee ettt ettt ettt e sttt e s bbbt e e e bbb e e e s bbe e e e s nbn e e e e annreee s

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg ...........c.ccccvviiiiiee i
Uwagi do wnioskowanego programu [EKOWEGO .......ccoiuiiiiiiiiiieiiiie ettt
3. 0ceN@ aNAlIZY KIINICZINE] ..coueiiieiiiiiee ettt ettt et e e e st e e e e abb e e e e anbreeeeane
3.1. Alternatywne technolOgie MEAYCZNE...........euuiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesaseeeeeseeerererererrrererannrrrnre
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ...............ccccc.....

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ...........cccccceeeeviiininnnen.

3.2. Opublikowane przeglady SysStematyCZNe ...........ccuviiiiiiiii i
3.3. Efektywnos$c¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy..............
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WNiOSKOAWCY ............cooiiiiiiiiiiiiieiiiie e
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWEAINIA ........ccoiiiiiieiiiiieeeiiiie ettt

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WykIUCZENIa ..........eveiiiiiiiiii e

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy..............cccc........

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy......................

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcey.............occvvveeeieeennn.

3.3.2. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI .........uueiiiiiiiiiiiie e

3.3.3. Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ..........cooiiiiiiiii e

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzenstwa..........cccooviiiiiiiiiiiiiiiiiie e

3.4. Podsumowanie oceny analizy KINICZNE) ...........uuuuiiiiiiiiiiiieiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeaesesesesessssserenene
B @ 1ot = o = W= 1 =4 VA =1 0] 10 141 o34 o 1= [
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE .........ccoiiiiiiiiiiii ettt e e abe e e aaes
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WNIOSKOGAWCY ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIOSKOUAWCY ............eeiiiiiiiiiiiiiei e
4.4, Ocena MOAEIU WNIOSKOUAWCY ..........ciiiiiiiieiiiiiee ittt ettt e et e e st e e et e e e abbeeeesbaeeeeaaes
4.5. Wyniki analizy €KONOMUCZNE] ......uuuuuuiiiiiiiiii s
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ...........ccccccoeviuvvnneen.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioSkodawey ............ccoueeeeeeeiniiiinnneen.

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy .............cccccoevviiiinnneen.

4.5.4. Obliczenia WIaSNE AQENC]i......coi ittt ettt e e e et e e e e e anb e eas

4.6. Podsumowanie oceny analizy @KONOMICZNE].........cooiiuuiiiiiiiiiiiiie et

5. Ocena analizy WplyWu Na BUAZet ...

10



Benlysta (belimumab) AOTM-0T-4351-6/2013

Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab

© © N o

10.
11.
12.
13.
14.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .........cccccccvviiciiiiiine i, 81
5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawey ..........cccccoeviiiiiiiiiee i, 85
5.3. Wyniki analizy WplyWu Na DUAZEL............ooriieiieeeeeeeeeeeeee e eeeseeeeenenenes 86

5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOUAWCY ..........cocuuriiiiiiiiieiiiiiie ittt 86

5.3.2. ODbliczenia WHASNE AGENC]i......cciiuiiiiiiiiiie ittt 89
5.4. Podsumowanie oceny analizy Wptywu Na budzZet ... 20
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyKa........ccocoveveeei i 91
Uwagi do zapisOwW programu IeKOWEGO .............cccooiiiiiiiiiiiii e e et e e e s sanraaee s 91
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ..................cccccceeeeennn. 91
Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii................coccoeiiiiiiii, 93
9.1. Rekomendacje KIINICZNE ........c.uuiiiieiii e e e e e s e e e e e e s st re e e e e e e s e e nnnrennees 93
9.2. Rekomendacje refUNAaCYNE......uuuiiiie it e e e e s s e e e e e e et are e e e e e e s e e snnnannees 95
9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOMENAACi ..........ueviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeevee e eeeeeeeeeeseeeeeseeesaeereaene 98
Warunki objecia refundacjg w innych krajach .................cccocoiii 99
[0 o110 11=3=Y 1T 1= o Lo T U PPRRR 101
KIUCZOWE INTOIMACE | WNIOSKI ..vvvviiiiiiiiiiiiiieiiiieeieteeeeeeeeeeeseeeeeseeseseeseesasasssssssesasssssssssssssnsssssssnnnsnsnnnnnnes 106
ZEOORA. ... 111
ZAlgCZNiKi ... 113



Benlysta (belimumab) AOTM-0T-4351-6/2013

Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 16.04.2013, MZ-PLA-460-18011-12/J0S/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Produkty lecznicze:

. Benlysta (belimumab), proszek do sporzgdzania koncentratu do roztworu do infuzji, 120 mg,
kod EAN 5909990881123

. Benlysta (belimumab), proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji, 400 mag,
kod EAN 5909990881130

Whioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Benlysta 120 mg: | Benlysta 400 mg: | G

1 i
Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego, analiza kosztéw powiktari narzadowych wystepujacych w przebiegu SLE, | N

X XX XX

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:
GSK Services Sp. z 0.0., ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Glaxo Group Ltd., Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex, UB6 ONN
United Kingdom

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych (podkreslono leki refundowane):

1.
2.

RPoOooNO O A®

19.
20.

21.
22.
23.

24.
25.

26.

Accord Healthcare Ltd. - Mycophenolate Mofetil Accord (Mycophenolas mofetil)

Actavis Group PTC ehf. - Mycofenolat mofetil Actavis (Mycophenolas mofetil), Mykofenolat mofetil Actavis
(Mycophenolas mofetil)

Alkem Pharma GmbH — Mycophenolate mofetil Alkkem (Mycophenolas mofetil)

Alvogen IPCo S.a.r.l. - MMF 500 (Mycophenolas mofetil)

Apotex Europe B.V. - Mycophenolate mofetil Apotex (Mycophenolas mofetil)

Arrow Poland S.A. - Mycophenolate Arrow (Mycophenolas mofetil)

Aspen Pharma Trading Limited — Imuran (azathioprinum)

Baxter Polska Sp. z 0.0. — Endoxan (cyclophosphamidum)

Blau Farma Group Sp. z 0.0. - S.K.A. — Metypred (methylprednisolonum), Nolfemic (Mycophenolas mofetil)
Dr. Falk Pharma GmbH — Azafalk (azathioprinum)

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Immunoprin (azathioprinum), Ebetrexat (Methotrexatum), Methotrexat-
Ebewe (Methotrexatum)

Herbert J. Passauer GmbH & Co. KG - Myclausen 500 mg, tabletki powlekane (Mycophenolate mofetil),

. ICN Polfa Rzeszéw S.A. — Mofimutral (Mycophenolas mofetil)

. medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH — Metex (Methotrexatum),Metoject (Methotrexatum)

. Norpharma A/S - Lodotra 1 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu (prednisonum)

. Orion Corporation — Metypred (methylprednisolonum), Trexan (Methotrexatum), Mycofenor (Mycophenolas mofetil)
. Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A - Arechin (chloroquinum), Encortolon (prednisolonum), Encorton

(prednisonum)

. Pfizer Europe MA EEIG - Depo-Medrol (methylprednisolonum), Medrol (methylprednisolonum), Solu-Medrol

(methylprednisolonum)

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0. - Mycophenolate mofetil Ranbaxy (Mycophenolas mofetil)

Roche Registration Ltd. CellCept 250 mg kapsutki twarde (Mycophenolate mofetil), CellCept 500 mg proszek do
sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji (Mycophenolate mofetil),CellCept 1 g/5 ml proszek
do sporzgdzania zawiesiny doustnej (Mycophenolate mofetil), CellCept 500 mg tabletki (Mycophenolate mofetil),
Sandoz GmbH - Mycophenolate mofetil Sandoz 250 mg kapsutki twarde (Mycophenolas mofetil), Mycophenolate
mofetil Sandoz 500 mgq tabletki powlekane (Mycophenolas mofetil)

Service Pharma Sp. z 0.0.- Limfocept (Mycophenolas mofetil),

STADA Arzneimittel AG - Mycophenolate mofetil Stada (Mycophenolas mofetil)

Sun-Farm Sp. z 0.0. — Meprelon (methylprednisolonum),

Teva Pharma B.V. — Mycophenolate mofetil Teva 250 mg kapsutki twarde (),Mycophenolate mofetil Teva 500 mg
tabletki powlekane (Mycophenolate mofetil),Myfenax 250 mg kapsutki twarde (Mycophenolate mofetil), Myfenax
500 mq tabletki powlekane (Mycophenolate mofetil)

Zaktady Chemiczno-Farmaceutyczne "VIS" Sp. z 0.0. - Azathioprine VIS (azathioprinum)

http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf

http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/17/akt.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 8/113
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

¢ Benlysta (belimumab), proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji, 120 mg, kod
EAN 5909990881123 oraz

¢ Benlysta (belimumab), proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji, 400 mg, kod
EAN 5909990881130

we wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego
ukladowego (SLE) przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab”, wptynety do AOTM dnia
18 kwietnia 2013 r., pismem znak: MZ-PLA-460-18011-12/JOS/13, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego belimumabu (Benlysta®) w leczeniu pacjentdéw z toczniem rumieniowatym
uktadowym, , Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2012 r.;

- Analiza efektywnosci klinicznej belimumabu (Benlysta®) w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z
toczniem rumieniowatym uktadowym otrzymujgcych terapie standardowg
Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2012 r.;

- Analiza ekonomiczna belimumabu (preparat Benlysta®) w leczeniu pacjentéw z toczniem rumieniowatym

uktadowym, d Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2012 r.;

- Analiza kosztow powiktan narzgdowych wystepujgcych w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego,
Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2011 r.;

- Analiza wptywu n

a system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w ramach
programu lekowego, h Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2012 r.;

Instytut Arcana Sp. z o.0.,

Krakéw 2012 r.;

- Analiza racjonalizacyjna, Benlysta (belimumab) w leczeniu aktywnej postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) zgodnie z przedstawionym projektem programu lekowego, || EGNGzG@G0. arszawa,
grudzien 2012 r.

Elementem dotgczonej dokumentacji byt rowniez projekt programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci
tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab (ICD-10 M32
Toczen rumieniowaty uktadowy: M32.1+ Toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadéw Choroba
Libman-Sacksa (139._*), M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego, M32.9 Nieokreslony
toczen rumieniowaty uktadowy)”.

Dodatkowo, pismem z dnia 23 kwietnia 2013 r., znak MZ-PLA-460-18011-13/J0OS/13, Ministerstwo Zdrowia
przekazato do AOTM uzupetnienie dokumentacji do wnioskéw (materiaty w wersji elektronicznej).

W zwigzku z rozbieznosciami przediozonych analiz wzgledem Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 7 maja 2013 r., znak: AOTM-
0T-4351-6(5)//2013. W konsekwencji, Minister Zdrowia wystapit do wnioskodawcy o uzupetnienie
whioskow, pismami znak MZ-PLR-460-16089-14/MS/13 oraz MZ-PLR-460-16089-15/MS/13 z dnia 8 maja
2013 r. Wnioskodawca dnia 27 maja 2013 r. ztozyt do Ministerstwa Zdrowia stosowne uzupetnienia, pismami
z dnia 24 maja 2013 r. znak GSK/WAW/DRZ/MZ/DD/240513/3 oraz GSK/WAW/DRZ/MZ/DD/240513/4.
Ministerstwo Zdrowia dnia 31 maja 2013 r. przekazato uzupetnienia do Agencji pismami z dnia 29 maja
2013 r., znak: MZ-PLR-460-17714-3/MS/13 oraz MZ-PLR-460-17714-4/MS/13.

Dnia 31 maja 2013 r., pismem znak AOTM-OT-4351-6(18)/JJ/2013, Agencia wystgpita do Prezes
Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych dotyczacych refundacji poszczegdinych
substancji czynnych stosowanych w rozpoznaniu tocznia rumieniowatego ukfadowego i liczby pacjentéw z
tym rozpoznaniem w latach 2010 — 2013 (I kwartat). Czesciowg odpowiedZz uzyskano dnia 19 czerwca
2013 r., pismem znak LODZ/2013/076/0748/W/16109/MJS.
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Dnia 24 czerwca 2013 r. pismem znak MZ-PLR-460-17714-5/MS/13 Ministerstwo Zdrowia przekazato AOTM
uzupetnienia wnioskéw (materiaty dotyczace skutecznosci praktyczne;j).

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Benlysta (belimumab) jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do dnia ztozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdz rekomendacji w
sprawie refundacji substancji czynnych: azatiopryna, cyklofosfamid, metyloprednizolon, mykofenolan
mofetylu, prednizon i prednizolon we wskazaniu toczeh rumieniowaty uktadowy. Wydane dokumenty
dotyczyty innych wskazan i nie bedg tutaj prezentowane.

Dla substancji czynnej hydroksychlorochina zostaty wydane pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz
Rekomendacja Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Plaquenil (hydroksychlorochina) we wskazaniu: toczeh rumieniowaty uktadowy.

Dla substancji czynnych: metotrekstat i chlorochina (oraz dodatkowo sulfasalazyna i cyklosporyna A) Rada
Przejrzystosci wydata Opinie oraz Uchwate dotyczacg ich objecia refundacjg z urzedu przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w ChPL, opierajgc sie na
opracowaniu analitykéw AOTM ,Leki stosowane w chorobach o podtozu autoimmunizacyjnym zawierajgce
substancje czynne: metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna A”, w ktérym uwzgledniono m. in.
wskazanie toczehn rumieniowaty uktadowy. Szczegoty Opinii i Uchwaty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM

wydania

Hydroksychlorochina

Stanowisko Zalecenia: Rada Przeirzystosci Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
RP nr30/2013 |- - Irzy uznanie za zasadne wydawanie zgdd na

Wydawanie zgody |, gnja 4 jutego VW22 28 zasadne wydawanie zgod refundacje produktu leczniczego Plaquenil

na refundacje 2013r. g?arejzziclia(ggrggzcri]uktu leczniczego (hydroxychloroquine), tabletki 200 mg, we
produ_ktu d - . |wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy (tac.
leczniczego hydroksychlorochiny) we wskazaniu: lupus erythematosus systemicus, ang. ang.
Plaquenil Rekomendacja toczen rumieniowaty uktadowy. systemic lupus erythematosus, uktadowy tocze
(siarczan |nr15/2013 Uzasadnienie: Dostgpne dane z rumieniowaty, dalej: toczen).
hydroksychlorochi|Prezesa - |badari linicznych wykazuja, ze Uzasadnienie: Prezes Agencji, podziela
ny) we AOTM z dnia 4| pjaquenil stanowi aktualnie Stanowisko Rad Prze'rg s,tojé'cliO w ocenie
wskaz’anlu: lutego 2013 . |rekomendowana opcje leczenia ktorej dane dosty ne zjbgdar'l kliniczn ch
toczen tocznia rumieniowatego uktadowego, K | dane Pl P il iest aktualni y
rumieniowaty zalecang przez kompetentne wskazujg, z€ Flaquenil jest aktuainie

ap P ’ rekomendowang opcjg leczenia tocznia
uktadowy migdzynarodowe organizacje i !

zalecang przez kompetentne organizacje i

towarzystwa medyczne. towarzystwa medyczne.

Metotrekstat, chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna A

Objecie Uchwata RP nr|Zalecenia: Rada Przejrzystosci uzupetnia opinie nr 6/2012 z dnia 15 lutego |Nie
refundacjg lekéw |199 z dnia 16 |2012 r. w sprawie objecia refundacjg lekéw stosowanych w chorobach z wydano
stosowanych w |lipca 2012 r. |autoagresji, zawierajgcych substancje czynne: metotreksat, chlorochina, Rekomen
chorobach z Wws. sulfasalazyna, cyklosporyna A, w zakresie wskazan do daciji
autoagresji, uzasadnienia |stosowania/dawkowania/sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
zawierajgcych opinii nr Charakterystyce Produktu Leczniczego ponizszym uzasadnieniem.

substancje 6/2012 z dnia |\yzasadnienie: Leki zawierajgce substancje czynne metotreksat,

czynne. 15 lutego 2012 |chiorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna A zgodnie z opiniami krajowych
metotreksat, r. ekspertéw z dziedziny hematologii, dermatologii, gastroenterologii,

chlorochina, immunologii klinicznej, reumatologii, neurologii oraz wedtug informagii
sulfasalazyna, zaczerpnietych z pi$miennictwa znajdujg zastosowanie w leczeniu szeregu
cyklosporyna A, w choréb z autoagresii. Z tego powodu winny byé objete refundacjg w

zakresie wskazan zakresie wskazan do stosowana, sposobu podawania odmiennych niz

do okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Warunkiem jest
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Dokumenty

Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM
wydania

owania/sposobu oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne migdzynarodowych

podawania organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

odmiennych niz — — B . - : :
okreslone w Opinia RP Zalecen'la. Rada uwaza za zasadne opjeme refundacjg w zakregle Nie
Charaktervstvce |Nr 6/2012 wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania wydano
Produktu ysty 2 dnia 15 odmiennych niz okreslone w ChPL, lekéw stosowanych w chorobach z Rekomen

autoagresji, zawierajacych substancje czynne: metotreksat, chlorochina, dacji
sulfasalazyna, cyklosporyna A, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg, pod warunkiem stosowania ww. w oparciu o aktualne dowody
naukowe oraz wytyczne i dyrektywy etyczne miedzynarodowych
medycznych organizacji i towarzystw naukowych.

Uzasadnienie: brak

Leczniczego (W  |(lutego 2012 r.
tym SLE — przyp.
analityka AOTM)

Zrodto: http://www.aotm.gov.pl/

Problem zdrowotny

ICD 10: M.32 Toczen rumieniowaty ukiadowy

M32.1+ Toczen rumieniowaty ukladowy z zajeciem narzadéw choroba Libman-Sacksa (139.-*)
M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego ukladowego

M32.9 Nieokreslony toczen rumieniowaty ukladowy

Ponizsze cytaty, o ile nie zaznaczono inaczej, pochodzg z Analizy problemu decyzyjnego wnioskodawcy
(APD 2012).

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Toczenh rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus - SLE) to choroba autoimmunologiczna
rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen ukfadu odpornosciowego, prowadzacych do przewlekiego
procesu zapalnego w wielu tkankach i narzgdach. [Szczeklik 2012]

Epidemiologia

,Obecnie brak jest opracowan dotyczacych epidemiologii tocznia rumieniowatego uktadowego w Polsce.
Dostepne sg natomiast dane dotyczgce chorobowo$ci i zapadalnosci pochodzace z krajéw europejskich. W
wyniku udoskonalenia technik diagnostycznych w ostatnich 40 latach liczba wykrywanych przypadkéw SLE
(zwtaszcza tagodnych postaci) ulegta potrojeniu. Wiekszos¢ chorych stanowig kobiety, chorujg 6—10-krotnie
czesciej niz mezczyzni. Blisko 2/3 zachorowan wystepuje miedzy 16. a 55. r.z ﬂ Szczeklik
2011, Pons-Estel 2010]. Wedtug statystyki Jednorodnych Grup Pacjentéw prowadzonej przez Narodowy
Fundusz Zdrowia w 2010 roku liczba pacjentéw hospitalizowanych z powodu tocznia rumieniowatego
uktadowego (rozpoznania wg ICD-10: M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego oraz M32.9
Nieokreslony toczen rumieniowaty ukfadowy) wyniosta ponad 4 200, co stanowi blisko 25% wszystkich
hospitalizacji zwigzanych z uktadowymi chorobami tkanki tgcznej [Szczeklik 2011].

Sposrod opublikowanych danych epidemiologicznych w krajach europejskich najwieksze rozpowszechnienie
tocznia rumieniowatego uktadowego zaobserwowano we Wioszech — 71 oséb na 100 tys. dorostych
mieszkancow, Szwecji — 42—68/100 tys. dorostych mieszkancow, Norwegii — 50 chorych na 100 tys.
dorostych oséb oraz Grecji — 38/100 tys. dorostych mieszkahcdw, natomiast najnizsze w Danii wynoszace 22
przypadki na 100 tys. dorostych osd6b. Badania epidemiologiczne przeprowadzone w Wielkiej Brytanii
wskazujg na chorobowo$¢ rzedu 25-28 przypadkéw na 100 tys. oséb w ogdlnej populacji kraju (wiek =18 lat)
oraz znacznie wyzszg u 0s6b rasy czarnej (pochodzenia afrokaraibskiego — 112-207/100 tys. mieszkahcow)
i pochodzenia azjatyckiego (47-93/100 tys.). Zapadalnos¢ w krajach europejskich ksztattuje sie natomiast na
poziomie 1,9-5 przypadkéw na 100 tys. dorostych oséb rocznie [Pons-Estel 2010, D’Cruz 2007].”

Etiologia i patogeneza

.Etiologia SLE jak dotad nie jest do kohca poznana. Istotng role przypisuje sie nastepujgcym czynnikom
[Szczeklik 2011, Wieliczko 2009]:

e Genetycznym - wspétwystepowanie choroby u bliznigt jednojajowych (u okoto 57%), obecno$¢
objawdéw SLE u krewnych oséb chorych (5-12%) lub wystepowanie w danej rodzinie innych choréb o
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podtozu immunologicznym. Ponadto, opisano okoto 20 wariantéw genetycznych na ponad 10
chromosomach, zwigzanych z wystepowaniem SLE;

e Hormonalnym - znaczna przewaga kobiet w okresie prokreacyjnym ws$rdd chorych na SLE
wskazuje na udziat hormondéw ptciowych. Ryzyko wystgpienia SLE zwigksza zaréwno stosowanie
estrogenowych srodkéw antykoncepcyjnych, hormonalnej terapii zastepczej, jak wczesny poczatek
miesigczkowania czy obecnos$¢ u mezczyzn zespotu Klinefeltera;

« Srodowiskowym - ekspozycja na $wiatto stoneczne moze wywotywaé zaostrzenie zmian skérnych i
innych objawéw choroby. Ponadto, nalezy wymienié: infekcje wirusowe i bakteryjne, pyt
krzemionkowy, alergie na leki;

e Immunologicznym - zaburzenia immunologiczne oraz zaburzona czynno$¢ proceséw apoptozy
prowadzi do powstania autoreaktywnych limfocytéw T oraz wytwarzania przez limfocyty B
autoprzeciwcial o duzej swoistosci. Cechg charakterystyczng jest wytwarzanie przeciwciat
przeciwjgdrowych (ANA) oraz obecnos¢ ich krgzgcych komplekséw z antygenami rozpuszczalnymi.

Istotng role w powstawaniu zmian nerkowych i skérnych odgrywa osadzanie sie kompleksow ANA z
antygenami rozpuszczalnymi w tkankach oraz wtérna aktywacja ukfadu dopeiniacza. Kompleksy te wykrywa
sie takze w ptynach osierdziowych i optucnowych. Autoprzeciwciata przeciwko antygenom powierzchniowym
mogg mie¢ udziat w wywotywaniu niedokrwistosci, matoptytkowosci i leukopenii. Ponadto, mogg bra¢ udziat
w patogenezie zespotu antyfosfolipidowego (APS) oraz w zmianach w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) [Szczeklik 2011].”

Obraz kliniczny

»10czen rumieniowaty uktadowy moze rozpoczynac¢ sie skgpymi objawami. Czesto dominujg objawy ogdlne
lub ograniczone do jednego uktadu badz narzadu. Objawy kliniczne SLE [Szczeklik 2004, Chwalihska-
Sadowska 2004]:

¢ Objawy ogolne: ostabienie ogodlne; utrata masy ciata; stany podgoragczkowe/gorgczka;

e Zmiany skérne: rumien na twarzy w ksztaicie motyla, rumien krgzkowy; nadwrazliwos¢ na swiatto
stoneczne; pokrzywki, plamica, wypadanie wlosdw, objaw Raynauda; owrzodzenia btony $luzowej,
zapalenie naczyn;

e Zapalenie bton surowiczych: optucnej; osierdzia; rzadko otrzewnej;

e Zajecie uktadu krgzenia: zapalenie miesnia sercowego; jatowe zapalenie wsierdzia; nadcisnienie
tetnicze; uktadowe zapalenie naczyn;

e Zajecie uktadu oddechowego: choroba $rédmigzszowa ptuc; nadcidnienie plucne, zespot
"skurczonych" (ang. shrinking) ptuc — zmniejszenie objetosci ptuc z powodu ostabienia miesni
oddechowych;

e Zapalenie nerek: na podstawie obrazu histopatologicznego biopsji nerek Swiatowa Organizacja
Zdrowia ustalita nastepujaca klasyfikacje toczniowego zapalenia nerek: klasa | - obraz prawidtowy
lub zmiany minimalne; klasa Il - mezangialne zapalenie kiebuszkéw nerkowych; klasa Il -
ogniskowe rozplemowe zapalenie kfebuszkéw nerkowych; klasa IV - rozlane rozplemowe
zapalenie kiebuszkéw nerkowych; klasa V — btoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych;

e Objawy neuropsychiatryczne: objawy uogdlnione (zaburzenie funkcji poznawczych, psychozy,
zaburzenia afektu); objawy ogniskowe (drgawki, udary mézgu, poprzeczne zapalenie rdzenia,
neuropatia nerwéw czaszkowych); polineuropatia obwodowa, zaburzenia ruchowe (plgsawica,
ataksja mozdzkowa, atetoza, zespot parkinsoidalny);

e Zaburzenia hematologiczne niedokrwistos¢, matoptytkowosé, leukopenia;

e Objawy ze strony ukiadu oddechowego: zaburzenia potykania; bdle brzucha, czasem z
nudnos$ciami i wymiotami.

Do nieprawidlowosci laboratoryjnych mozemy =zaliczy¢: wzrost OB, zwigkszenie stezenia biatka C
reaktywnego (CRP), zmiany w morfologii krwi obwodowej (niedokrwistos¢ normochromiczna, leukopenia,
limfopenia, matoptytkowos¢), zwiekszone stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy, hipoalbuminemia,
hipergammaglobulinemia, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy, biatkomocz, dodatnie
nieswoiste odczyny kitowe, zmniejszone stezenia sktadowej C3 lub C4 ukfadu APLA oraz autoprzeciwciata
ANA i APLA. Ponadto, w badaniu immunofluorescencyjnym wycinka skory ze zmian rumieniowych, a nawet
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skory bez widocznych zmian chorobowych, wykazuje sie ztogi immunoglobulin i sktadowych dopetniacza w
postaci pasma na granicy skornonaskorkowej [Szczeklik 2011].”

Diagnostyka

,Chorobe diagnozuje sie na podstawie kryteribw rozpoznania tocznia rumieniowatego uktadowego ACR z
1997 r [Chwalinska-Sadowska 2007]. Kryteria rozpoznania SLE wg ACR [Szczeklik 2011, Chwalinska-
Sadowska 2007, ACR 1999]:

. RumiehA na twarzy — staty rumien ptaski lub lekko uniesiony, umiejscowiony na policzkach,
nieprzekraczajgcy bruzd nosowo-wargowych;

. Rumien krgzkowy - zmiany rumieniowate, lekko wzniesione, z przylegajagcym rogowaceniem,
tuszczeniem i zaczopowaniem mieszkow; w starszych zmianach moze sie pojawi¢ zanikowe
bliznowacenie;

. Nadwrazliwo$¢ na swiatto stoneczne - osutka w wyniku nietypowej reakcji na swiatto stoneczne,
stwierdzana przez lekarza lub zgtaszana przez chorego;

. Owrzodzenia jamy ustnej - owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej lub nosowo-gardtowej, zwykle
niebolesne, stwierdzane przez lekarza;

. Zapalenie stawéw - dotyczace, co najmniej dwéch stawdw obwodowych, charakteryzujgce sie
bolesnoscig, obrzekiem lub wysiekiem, bez nadzerek w obrazie RTG;

. Zapalenie bton surowiczych - zapalenie optucnej (bol optucnowy w wywiadzie lub tarcie optucnowe
stwierdzane przez lekarza), zapalenie osierdzia (udokumentowane na podstawie zmian w EKG lub
tarcia osierdziowego, lub obecnosci wysieku w jamie osierdzia);

. Zmiany w nerkach - utrzymujacy sie biatkomocz powyzej 0,5 g/dobe lub, jesli badania iloSciowe nie
sg wykonywane, frzykrotne stwierdzenie obecnosci biatka w moczu, obecnosé wateczkéw
komorkowych (erytrocytowych, z hemoglobiny, ziarnistych, cewkowych lub mieszanych);

) Zaburzenia neurologiczne - napady drgawkowe lub zaburzenia psychiczne - po wykluczeniu reakciji
polekowych oraz zaburzen metabolicznych (np. mocznica, ketokwasica) lub elektrolitowych;

. Zaburzenia hematologiczne - anemia hemolityczna z retikulocytozg, lub leukopenia: < 4000 /ul
stwierdzana co najmniej dwukrotnie, lub limfopenia: < 1500 /ul stwierdzana co najmniej dwukrotnie,
lub trombocytopenia: < 100 000 /ul po wykluczeniu reakcji polekowych;

) Zaburzenia immunologiczne: obecnos¢ przeciwciat do nDNA lub obecnosé przeciwciat do Sm, lub
obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych stwierdzona na podstawie: obecno$ci przeciwciat
antykardiolipinowych w klasie 1gG lub IgM w mianie uznanym za nieprawidiowe, obecnosci
antykoagulantu toczniowego wykrywanego metodami standardowymi, obecnoéci falszywie
dodatniego wyniku testu VDRL utrzymujgcego sie, co najmniej 6 miesiecy i potwierdzonego
uiemnym wynikiem testu immobilizacji Treponema pallidum (TPI) lub immunofluorescencyjnego
testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwkretkowych (FTA-ABS);

. Przeciwciata przeciwjgdrowe - nieprawidlowe miano przeciwciat przeciwjgdrowych w badaniu
metodg immunofluorescencji posredniej lub inng odpowiednia metodg w dowolnym czasie, gdy
chory nie przyjmowat lekdw mogacych wywotaé ich wytwarzanie.

Stwierdzenie obecnos$ci 4 kryteriow w wywiadzie medycznym pozwala na rozpoznanie SLE z czutoscig 85%
i swoistoscig 95%. W przypadku spetnienia mniej niz 4 kryteriéw diagnoza jest prawdopodobna (np. mtoda
kobieta z niewydolnoscig nerek, obecnoscig przeciwciat przeciwjgdrowych i przeciw DNA spetnia jedynie 3
kryteria, lecz z pewno$cig mozna stwierdzi¢ u niej SLE) i zalezy od osgdu lekarza. Wiele schorzen moze
zostaé pomylonych z wczesnym SLE ze wzgledu na podobne objawy, ws$rdéd nich mozna wymienic:
mieszang chorobe tkanki tgcznej, zespdt Sjogrena, wczesny okres RZS, fibromialgie z obecnoscig ANA,
toczen polekowy, idiopatyczng plamice matoptytkowag [ACR 1999].

Zwiekszony dostep do badan serologicznych, oznaczania przeciwciat przeciwjadrowych czesto nie
weryfikowanych metodami referencyjnymi (immunofluorescencja posrednia jako metoda przesiewowa,
nastepnie specyfikacja przeciwciat) generuje ,nadrozpoznawalnos¢” SLE w grupie miodych kobiet (25-45 lat)
z niespecyficznymi dolegliwo$ciami i dodatnim wynikiem badan serologicznych. Stad wg opinii eksperta
medycznego rozpoznanie choroby powinno by¢ potwierdzone w osrodkach referencyjnych, przez klinicyste
doswiadczonego w leczeniu SLE [*]. Ciezko$¢ choroby zalezy bezposrednio od liczby
zajetych narzaddw i stopnia uszkodzenia narzgdowego.”
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Leczenie i cele leczenia

~Wybor metody leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego jest uzalezniony od aktywnosci choroby i
obecnosci zmian narzgdowych. Do ogdélnych zasad postepowania nalezy przekazanie informacji pacjentowi
o przewlektym charakterze jego choroby, skutkach leczenia immunosupresyjnego oraz przekazanie zalecen
dotyczgcych stylu zycia czy koniecznosci unikania lekow, ktére moga nasila¢ objawy (estrogeny, izoniazyd,
hydralazyna, fenotiazyna, prokainamid, chloropromazyna, metylodopa, penicylamina, chinidyna,
sulfonamidy, kaptopryl, acebutolol, metoprolol) [Chwalinska-Sadowska 2004, Olesinska 2006, Biatynicki-
Birula 2005].

W leczeniu SLE do gtéwnych zalecen ogélnych mozemy zaliczyé: wypoczynek oraz unikanie stresu;
unikanie ekspozycji na promieniowanie UV i stosowanie kremoéw o wysokim faktorze ochronnym (>15);
unikanie zakazen; szczepienia profilaktyczne (szczepienia przeciw grypie, zakazeniu pneumokokami); dobér
odpowiedniej metody antykoncepcji (leki zawierajgce  wylgcznie  pochodne  progesteronu);
profilaktyka/leczenie osteoporozy; profilaktyka choroby niedokrwiennej serca i miazdzycy; regularne kontrole
lekarskie [Chwalinska-Sadowska 2004, Olesinska 2006].

Oprécz powyzszych zalecen, w zaleznosci od objawdw i stopnia zaawansowania choroby stosowana jest
odpowiednia farmakoterapia. Standardowy model postepowania w toczniu uktadowym obejmuje 5
zasadniczych grup lekéw: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ), glikokortykosteroidy, leki
przeciwmalaryczne, leki immunosupresyjne, inne leki i metody leczenia. [Samborski 2004].”

Przebieg naturalny i rokowanie

.1oczen rumieniowaty uktadowy jest chorobg przewleklg, charakteryzujacg sie okresami zaostrzenia i
remisji. Rokowanie, nawet w przypadku bardzo ciezkich zaostrzen, jest dobre. Przy wtasciwym rozpoznaniu i
leczeniu 10-letnie przezycie osigga, wedtug roznych zrédet, od 80% do 95% chorych [ GG,
Szczeklik 2011, EBM Guidelines].

U pacjentow z SLE zgony najczesciej spowodowane sg przez zakazenia lub ciezkie zmiany narzgdowe
zajecie OUN, uktadu sercowo-naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia) [l
Cervera 2003].

Oprécz tego, zwiekszona Smiertelno$é u chorych na SLE zwigzana jest z przewleklym podawaniem
toksycznych lekéw (np. infekcje spowodowane dtugotrwatg immunosupresjg czy osteoporoza spowodowana
przewlektym stosowaniem glikokortykosteroidéw).

W wielu badaniach wykazano takze, iz jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia HRQoL (Health related
quality of life) jest znamiennie nizsza wsrdod chorych na SLE w poréwnaniu z ogdétem populacji. W tym
schorzeniu spadek jakosci zycia jest zwigzany nie tylko z objawami, stopniem aktywno$ci choroby czy
szkodami przez nig dokonanymi, ale takze z poczuciem bezsilno$ci i brakiem zdolno$ci do radzenia sobie z
chorobg [Pons-Estel 2010].”

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Benlysta 120 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 120 mg, 1
fiolka ze szkta typu 1 (5 ml), zamknieta niezawierajgcym lateksu, silikonowanym
Nazwa(y), korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off., EAN

postaé farmaceutyczna, 5909990881123
droga podania, rodzaj Benlysta 400 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 400 mg, 1
NI LG ELCIERIEMSANNEY  fiolka ze szkia typu 1 (20 ml), zamknieta niezawierajgcym lateksu, silikonowanym
korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off., EAN
5909990881130

Substancja czynna Belimumab

Droga podania Wlew dozylny

Benlysta blokuje wigzanie rozpuszczalnego BLyS, czynnika przezywalnosci limfocytow
B, z jego receptorami na tych limfocytach. Benlysta nie wigze sie bezposrednio z
Mechanizm dziatania limfocytami B, lecz przytgczajgc sie do BLyS uniemozliwia przezycie limfocytom B, w
tym takze limfocytom B autoreaktywnym, jak tez redukuje réznicowanie limfocytéw B w
komorki plazmatyczne wytwarzajace immunoglobuliny.
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania 1.13.07.2011r.
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

2.14.07.2011 r.

Whnioskowane wskazanie Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)

WHEPEQERLIETEHOTEGE Wedtug ChPL lek Benlysta jest wskazany jako terapia uzupetniajgca u dorostych
odpowiadajace pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) o
wskazaniom wysokim stopniu aktywnosci choroby (np. z obecnoscig przeciwciat przeciwko dsDNA i z
wnioskowanym niskim poziomem dopetniacza) pomimo stosowania standardowego leczenia.

Przed wlewem leku Benlysta mozna zastosowaé premedykacje obejmujgcg lek
przeciwhistaminowy z lekiem przeciwgorgczkowym lub bez.

Zalecany schemat dawkowania: 10 mg/kg m.c. produktu Benlysta w dniach 0, 14 i 28, a
nastepnie co 4 tygodnie. Nalezy stale monitorowac stan pacjenta. Jezeli po 6 miesigcach
leczenia produktem Benlysta nie zaobserwuje sie poprawy kontroli choroby, woéwczas
nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania tego leku.

Dawka i schemat
VT OERIERTE
wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne brak
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: kwas
cytrynowy jednowodny (E330), cytrynian sodu (E331), sacharoza, polisorbat 80.

Leku Benlysta nie badano w nastepujgcych grupach pacjentéw, w zwigzku z czym nie
. . zaleca sig stosowania w tych przypadkach: ciezki czynny toczen osrodkowego uktadu
Przeciwwskazania nerwowego, ciezkie czynne toczniowe zapalenie nerek, zakazenie wirusem HIV,
wirusowe zapalenie watroby typu B Ilub C w wywiadzie Ilub obecnie,
hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) lub niedobdr IgA (IgA <10 mg/dl), stan po
przeszczepieniu waznego narzadu lub komodrek pnia ukladu krwiotworczego/szpiku
kostnego, badz po przeszczepieniu nerki.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document | brary/EPAR - Product Information/human/002015/WC500110150.pdf

Whnioskowana prezentacja leku jest zarazem jedyna, jaka zostata dopuszczona do obrotu
(http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002015/human med 001466.jsp&mid=WC0b0lac0
58001d124, dostep: 15.05.2013).

Status rejestracyjny FDA

Dnia 9 marca 2011 r. FDA zatwierdzita produkt leczniczy Benlysta (belimumab) we wskazaniu: do leczenia
dorostych pacjentéw z aktywnym seropozytywnym toczniem rumieniowatym otrzymujgcych leczenie
standardowe. Benlysta nie jest zalecana do stosowania u pacjentow z ciezkim czynnym toczniowym
zapaleniem nerek lub ciezkim czynnym toczniem osrodkowego ukfadu nerwowego. Nie zaleca sie
stosowania Benlysty w potgczeniu z innymi lekami biologicznymi lub dozylnym cyklofosfamidem [FDA 2011,
FDA label].

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/125370s016Ibl.pdf

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto Benlysta 120 mg: | Benlysta 400 mg: |

Kategoria dostepnosci Lek dostepny w ramach programu lekowego
refundacyjnej
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Poziom odptatnosci ‘ bezptatnie
Grupa limitowa ‘ Utworzenie nowej grupy limitowej

= —

Opis proponowanego programu lekowego
Jako zatgcznik do wniosku przekazany zostat uzgodniony projekt programu lekowego ,,

”. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego prezentuje tabela ponize;.

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

INEVAVEY
programu

Cel programu |

Kryteria
wiaczenia
do programu
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Kryteria
wytaczenia
z programu

Dawkowanie i
sposo6b
podawania

Monitorowanie
leczenia
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Kryteria
zakonczenia
udziatu w
programie

Uwagi do wnioskowanego programu lekowego

Uwagi analitykéw AOTM

Dodatkowe uwagi analitykow AOTM wynikajg z analizy klinicznej (patrz str. 49 akapit 3 oraz str. 55
Komentarz analitykéw AOTM).

Uwagi zgtoszone przez ekspertéw klinicznych
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych
do stosowania w praktyce klinicznej we wskazaniu: aktywna posta¢ tocznia rumieniowatego uktadowego
(SLE).

Terapie najczesciej wymieniane w rekomendacjach to:
. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ),
. leki przeciwmalaryczne,
. glikokortykosteroidy (GKS),
. leki immunosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopryna),
oraz, w wiekszosci rekomendacji wydanych po roku 2011:

e interwencja wnioskowana — belimumab (belimumab uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w Unii Europejskiej w lipcu 2011 r., w USA w marcu 2011 r.).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 20/113



Benlysta (belimumab) AOTM-OT-4351-6/2013

Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: aktywna posta¢ tocznia rumieniowatego uktadowego

Rekomendowane interwencje

>
£ 3 £ . z
: - S8 8§ £ E E, g 3, §
Kraj / . 5 o = = @ n o= > 2.2 2
. Organizacja, rok g SN o S = X &> £ o o
region g g =4 2 o o ¢ o8 o c»_i. T
= £ S © oo = @9 S
3 28 "2 2 2 3 2 § 5SS 3§
a o © £l X o = | = < | E o
A [ = £
o 6 =
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, 2006 © X X X X X X X X
Szmyrka-Kaczmarek 2012 X
Narbutt 2012 X X X X X X X
Polska -
Majdan 2012 X X X
Kur-Zalewska 2011 X X
Kramza 2011 X2 X | x | x* X | X
Europa European League Against Rheumatism, 2008 X | x°© x ¢
Finlandia Finnish Medical Society Duodecim, 2007 X X X X X X X
Francja Prescrire, 2013 X X X
. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Niemcy Fachgesellschafte, 2013 X X X X X
Kanada Health Products and Food Branch, Health Canada, 2011 X
USA American College of Rheumatology, 1999 X X X X
Agency for Healthcare Research and Quality, 2012 X X X X X X X X
Australia Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy Inc. X X X X X X

& Lek wymieniony jako potencjalna opcja do zastosowania w przysztosci w leczeniu SLE: ,Jest jeszcze za wczesnie, zeby stanowi¢ o skutecznosci belimumabu, niemniej jednak wyniki badan
zachecajg do dalszych analiz. Wydaje sie, ze belimumab moze stac sie niedtugo nowg bronig w arsenale srodkéw terapeutycznych. Lek ten zostat zaakceptowany w marcu 2011 r. przez FDA
(Food and Drug Administration) w leczeniu SLE”; ® Lek wymieniony jako potencjalna opcja do zastosowania w przysztosci w leczeniu SLE: ,Wyniki prospektywnych obserwacji dowodzg
skutecznosci rytuksymabu u chorych na SLE”; © lek stosowany w tagodne] postaci SLE (bez zajecia narzadow); ¢ lek stosowany u pacjentéw opornych na leczenie; ¢ postepowanie
terapeutyczne jest uzaleznione od objawow choroby

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 21/113



Benlysta (belimumab) AOTM-0T-4351-6/2013

Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab

Interwencje stosowane

Interwencje refundowane w Polsce we wskazaniu toczeh rumieniowaty uktadowy (SLE) to: azatiopryna,
chlorochina, cyklofosfamid, metotrekstat, metyloprednizolon, mykofenolan mofetylu, prednizolon i prednizon.
S3 to leki dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

W tabeli ponizej szczegotowo przedstawiono przeglad interwencji refundowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu, na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2013 r.
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Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu ® (WZW - we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji)

Zakres wskazan pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Nazwa, postac, Zawartos¢

dawka opakowania A 2

Grupa
limitowa
Urzedowa
cena zbytu
[PLN]
Cena
detaliczna
[PLNI
Limit
finansowania
[PLNI
Wskazania
objete
refundacja
Doptata
swiadczeniobi
orcy [PLN]

Poziom
odptatnosci

©
=
=
>
N
o
-
%]
Lo
>
0

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Azathioprine VIS, 50 tabl. 5909990232819 . 22,68 |30,15(30,15 W2W b 3,2
tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990232826 ¢ o 17,28 | 22,7 | 18,09 Nieswoiste zapalenie jelit, nefropatia IgA, plamica Henocha- 7,81
I - _Saoft Schoenleina, nefropatia toczniowa oraz zapalenie naczynh - u
E :Tr1nuran, tabl. powl., 25 [100 tabl.s(zzltt;hst.po 25 5909990144211 3 % .§ § g 31,21 [39,19|30,15 dzieci do 18 roku Zycia; Choroby autoimmunizacyjne inne niz | . | 12,24
‘g_ 9 : - g S35a6 wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego; Stan @
2 S 58 § -% . [po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komérek; =
T S S ECEN WZW * |Sarkoidoza; Srédmigzszowe zapalenia ptuc - w przypadkach
. S = ; q p p przyp
< [muran, tabl. powl., 50 100 tabl. (4 Blistpo 251 5959990277810| G € 2° | 5022 6254 60,3 innych niz wymienione w CHPL; Ziarniniakowe choroby piuc - 5.8
mg szt) NEE w przypadkach innych niz wymienione w CHPL
Qe
(]
N
= —4 82 °G
§' Arechin, tabl. , 250 mg 30 tabl. 5909990061914 =) g g 14,58 |20,05(20,05| WzZW d Choroby autoimmunizacyjne; Porfiria skérna pézna 30%| 6,02
S S2=
= - O ©
(@) g '
o
—-x3
£ o2 E .
3 % ® ug Choroby autoimmunizacyjne i amyloidoza; Zespdt aktywaciji
g £ 5 geL makrofagéw (MAS); Zespot hemofagocytowy (HLH);
S Endoxan. drazetki. 50 g % §‘§ Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie 5
F m ’ ’ 50 draz. 5909990240814 S =3 & 72,36 |88,87 (88,87 | WZW ° |sterydami; Zespt POEMS; Sarkoidoza; Srédmigzszowe N | 32
gme ~ 2 g ° zapalenia ptuc - w przypadkach innych niz wymienione w -
S - % e & CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych
S oy . o
4 g g =] niz wymienione w CHPL
© S X
= @©
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g > (o] 9 (] ©° 7] -g =
2 s SS_ E__§_ctoT , : : $s8z
N Nazwa, postagé, Zawartosé Kod EAN 3 8RZcoZE H Z © "‘,2% Zakres wskazan pozarejestracyjnych £E&8 g
+ dawka opakowania = *cp3sas2a TS objetych refundacja 8588 >
%) e N =0 S5 (= =] <) =) S © %)
Qa = S © J] s £2°'% g0 s 2
= 2o © e = £ o =2°
e "]
1 amp-strzyk. a 0,2 ml| 5909990791309 v 5 49,68 (60,86 43,31 20,75
= 9
dox 9
1 amp-strzyk. a 0,3 ml| 5909990791361 g cg ? 58,15 | 71,84 64,96 10,08
£TS%
Segz
Metex, roztwor do 1 amp-strzyk. a 0,4 ml| 5909990791446 2 -% '8 77,52 94,27 86,62 < | 10,85
wstrzykiwan w 2529 t Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ©
52Ca W2ZW . N
amputko-strzykawce, 25 3E charakterystyce produktu leczniczego >
50 mg/ml SEQS
= c o 2
$332
1 amp-strzyk. a 0,5 ml| 5909990791491 | - E e *8 89,64 |108,27|108,3 3,2
N = S
c—-EB
S E
g 5
g [Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5009990453726 2 8,09 |11,65 10,49 6,49
X fabl., 2,5 mg g
5 -3
= ()
g % £ o wzw ¢
t'\ggfhogen’]‘g“zbewe' 50 tabl, 5909990453825| S 2§ | 16,18 |22,08(20,98 11,77
| gg¢g
2038 Choroby autoimmunizacyjne; Sarkoidoza; Srédmigzszowe =
Methotrexat-Ebewe, 50 tabl. 5909990453924 % %_g 32.36 |41,95|41,95 zapalenia ptuc - w przypadkach innych niz wymienione w S [21.33
tabl. , 10 mg SE G CHPL; Ziarniniakowe choroby ptuc - w przypadkach innych S
STz niz wymienione w CHPL
—_ O n
X Q O
Trexan, tabl. , 2,5 mg 100 tabl. (but.) 5909990111619 4<% 16,19 |22,0920,98 11,78
33
Q¢ h
< wzw
o
. c
Trexan, tabl. , 10mg | +9° tab"gtg’q'pomo 5909990730346 g 64,8 [80,05|80,05 42,67
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g 2 | © £ 8 ® 5 8=
> . ., g 3>~,_,®§_H05,_%Q,g . . . 2 gE2
o Nazwa, postag¢, Zawartos¢é Kod EAN ) SRNZco2e % ZN®T Zakres wskazan pozarejestracyjnych £E8 8
. dawka opakowania = ¢oa$sa52asg5s objetych refundacja 8588 >
o = S5 O z © g ‘S g0 s 2
= © 1= = 6 =3°
7] = X3
o
s &
8358
589852
Depo-Medrol, Z SEE 0 F _
zawiesina do 1 fiol.a 1 ml 5909990154814 |2 8 5 g g; 5,51 8,1 8,1 | wzw' 50%| 4,05
wstrzykiwarn, 40 mg/ml 2osco S
ScxX8 ¢35
X @225
-2 D0 g
No .. gy
Ao 8 o
0 = o
(2]
c Medrol, tabl. , 4 mg 30 tabl. (blist.) 5909990683123 7,3 |10,19| 8,1 5,29
2 - wzw !
g Medrol, tabl. , 16 mg 50 tabl. (blist.) 5909990683215 EJ) = 51,68 |63,61|53,97 21,02
= o 2
e} (@) =] -
5 87
(]
i; Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 5909990834464 'g S 11,02 | 15,77 (15,77 3,41
5 =25
= 228
- c =
Meprelon, tabl. , 4 mg 30 tabl. 5909990834501| 2T G 551 | 829 | 81 |wzw* g | 339
U S
> o8 e
g8c
S >
mgpre'on’tab" 16 30 tabl. 5000000835530| &S £ | 22,03 |29,75(29,75 6,83
[2}
22
£
Metypred, tabl. , 4 mg 30 tabl. 5909990316519 S 2 6,46 93 | 81 4,4
; =
g > wzw'!
mgtypred’ tabl.,, 16 30 tabl. 5909990316618 24,51 |32,38(32,38 6,83
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Mycophenolas mofetil

Nazwa, postac,
dawka

CellCept, tabl. , 500

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

powl., 500 mg

szt.)

50 tabl. 5909990707515
mg
CellCept, kaps.
twarde, 250 mg 100 kaps. 5909990707614
CellCept, proszek do
sporzadzania 110g (175ml)  |5909990980918
zawiesiny doustnej, 1
g/5ml
100 kaps. (10 blist.po 5909990752003
Limfocept, kaps. 10 szt.)
twarde, 250 mg 300 kaps. (30 blist.po | £q19990752034
10 szt)
50 tabl. (5 blist.po 10
5909990752355
Limfocept, tabl. powl., szt.)
500 mg 150 tabl. (15 blist.po
10 szt 5909990752362
Mycofenor, tabl. powl., 50 tabl. 5909990915163
500 mg
Mycofenor, kaps.
twarde, 250 mg 100 kaps. 5909990918584
Mycophenolate mofetil
Apotex, kaps., 250 mg 100 kaps. 5909990718375
Mycophenolate mofetil .
Apotex, tabl. powl,, | 20 ok g5zf;'5t'p° 10 1 5909990718405
500 mg '
Mycophenolate mofetil .
Sandoz 250, kaps. | 00 kaps.l(():;O bliStPO | 5909990074563
twarde, 250 mg
Mycophenolate mofetil .
Sandoz 500, tabl. 50 tabl. (5 blist.po 10 | 5949990715268

134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - kwas

limitowa

mykofenolowy i jego pochodne

Urzedowa
cena zbytu

326,39

Cena

[PLN]
detaliczna

367,12

[PLNI
Limit
finansowania

[PLNI
Wskazania

367,1

326,39

367,12

367,1

456,95

508,98

509

115,16

143,22

143,2

259,33

313,34

313,3

178,2

210,04

210

534,6

605,12

605,1

135

164,25

164,3

114,48

142,5

142,5

278,1

315,94

315,9

278,1

315,94

315,9

114,48

142,5

142,5

140,4

169,97

170

objete
refundacja

Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku

Zakres wskazan pozarejestracyjnych
objetych refundacja

odptatnosci
Doptata
swiadczeniobi

orcy [PLNI

limfoproliferacyjnego (ALPS)

3,2

Steroidzalezny i cyklosporynozalezny zespot nerczycowy, 3,2
nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn, nefropatia IgA oraz
stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku - u
dzieci do 18 roku zycia; Steroidzalezny i cyklosporynozalezny 3,2
zespot nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn -
u dorostych; Leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego
oraz twardziny uktadowej; Stan po przeszczepie konczyny, 39
rogowki, tkanek lub komoérek; Miastenia i zespoty !
miasteniczne, neuropatie zapalne, miopatie zapalne; Choroby
autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odporno$ci; 4
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS) 3,2

S| 4

N

>
Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami 3,2
odpornosci; Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS) 3,2
Steroidzalezny i cyklosporynozalezny zespot nerczycowy, 39
nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn, nefropatia IgA oraz !
stan po przeszczepie narzadu unaczynionego bgdz szpiku - u
dzieci do 18 roku zycia; Steroidzalezny i cyklosporynozalezny 32
zespot nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn - '
u dorostych; Leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego
oraz twardziny uktadowej; Stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komoérek; Miastenia i zespoty 3,2
miasteniczne, neuropatie zapalne, miopatie zapalne; Choroby
autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odpornosci;
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu 3,2
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g © > © 2 @ (18 'S -g —
2 g S _| £ _ 8_T g0 c8g 2z
) Nazwa, postac, Zawartos¢ = 0o0Z8NZEZZ S8 Zakres wskazan pozarejestracyjnych occ® o
O : Kod EAN 2 DTNGS=E0JRNLXT S=a N—
o dawka opakowania = Nfoogas2axg = objetych refundacja o858 >
o = S5 O z © g ‘S o g0 e 2
= © 1= = 6 =3°
(0] = &)
£
i >
Mycophenolate mofetil 100 Kaps. 5009990807703 - 8 £ 162 [192,87/192,9 32
Stada, kaps., 250 mg o=T73
) . = =3 % 2 5 Steroidzglezny i.cyklosporyno.zalezny z,espé% nerczycowy,
— 580 ﬁg nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn, nefropatia IgA oraz
o Mycophenolate mofetil 25 g' § N Istan po przeszczepie narzgdu unaczynionego bgdz szpiku - u
S g i L . Y .
£ |Stada, tabl. powl., 500 50 tabl. 5009990807741| 2 E 8 162 [192,87/192,9| @ (dzieci do 18 roku zycia; Steroidzalezny i cyklosporynozalezny 3.2
o [ S $ & gespot nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn - |
% 9 g 5 g‘ N o |udorostych; Leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego <
- O N D : .. . , o
S Myfenax, kaps. 100 kaps. 5909990638185 o c;; s 326,16 |366,88/366,9| 3 2 oraz twgrdzmy ukiadowej’, St.an po przeszczepie konczyny, > 32
£ [warde, 250 mg 505 N S |rogowki, tkanek lub komorek; Miastenia i zespoty
§ Myfenax, tabl. powl., % %“g g- % mias_teniczr)e, nguropatig zapa}ne, miopaFie zapalng;.Choroby
< 1500 mg 50 tabl. 5909990638208 332 326,16 366,88/366,9| o S fautoimmunizacyjne u osob z niedoborami odpomosc; 3,2
o © S c [Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
i - E 2]} + 3 - . .
Nolfemic, tabl. pow, 100 tabl. 5909990885091 & & & 297 [335,97| 336 | » ~ |imfoproliferacyjnego (ALPS) 3.2
250 mg — 5=
. e
Nolfemic, tabl. powl., 50 tabl. 5909990885107 £ 297 335,97 336 3,2
500 mg
£ 8 TS,
55.,8%
I Encortolon. tabl. - 5 s g %ég 08)7 IAutoimmunizacyjne zapalenie watroby lub trzustki, =
2 m ! Y 20 tabl. 5909990170715 |3 3 g 53 <| 454 | 6,73 | 6,73 |WzZW " leozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki - u y | 32
gms <2 5¢8 g dzieci do 18 roku zycia >
o S50°S0v
o v © > °
Encorton, tabl. , 1 mg 20 tabl. 5909990170616 | > e 35 |39 | 0,8 3,96
% @ S @ IAutoimmunizacyjne zapalenie watroby lub trzustki,
E [Encorton, tabl. , 5 mg 20 tabl. 5909990297016 | g s 385 454 6,01 3098 eozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki - u 5,23
S |[Encorton, tabl. , 5 mg 100 tabl. 5909990297023 | 3 = 2282 1544 |20,88| 19,9  [dzieci do 18 roku zycia; Miastenia i zespoly miasteniczne, % | 631
g - >0 L2 gD WZW " [neuropatie zapalne, miopatie zapalne; Obturacyjne choroby N
8 Encorton, tabl. , 10 mg 20 tabl. (fIOI) 5909990405329 ‘g— % ~8’§ % 05)_ 8,53 11,34 7,96 pJ(UC, Choroby aUtOimmUniZaCane Y przypadkach innyCh niz > 6,58
a 5 S o % % ' wymienione w charakterystyce produktu leczniczego; Stan po
Encorton, tabl. , 20 mg 20 tabl. (fiol.) 5909990405428 | 53 | 11,34 |15,92|15,92 przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komorek i szpiku 4,27
o
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# Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2013 r.
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/17/akt.pdf;

® http://leki.urpl.gov.pl/files/Azathioprine VIS50.pdf,

¢ http://leki.urpl.gov.pl/files/Imuran 25 50.pdf;

4 http://leki.urpl.qov.pl/files/ARECHIN tabletki.pdf;

© http://leki.urpl.gov.pl/files/Endoxan 50 drazetki.pdf;
" http://leki.urpl.gov.pl/iles/Metex.pdf;

9 http://leki.urpl.gov.pl/files/Methotrexat Ebewe 2 5 5 10 tabl.pdf;
" http://leki.urpl.gov.pl/files/TREXAN 10.pdf:

" http://leki.urpl.gov.pl/files/Depo_Medrol.pdf;

I http://leki.urpl.gov.pl/filessMEDROL..pdf;

¥ http://leki.urpl.gov.pl/filessMEDROL.pdf;

" http://leki.urpl.gov.pl/files/Metypred4 16.pdf:

™ http://leki.urpl.gov.pl/files/Encortolon5mg.pdf;

" http://leki.urpl.gov.pl/files/Encortonl 5 10 20.pdf

W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: aktywna posta¢ tocznia rumieniowatego ukladowego w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

Technologia medyczna, ktéra w
Technologie medyczne rzeczywistej praktyce Najtansza technologia

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Ekspert stosowane obecnie w Polsce medycznej najprawdopodobniej stosowana w Polsce w
w wnioskowanym wskazaniu moze zosta¢ zastgpiona przez  wnioskowanym wskazaniu
wnioskowang technologie uznawane w Polsce
Encorton, metypred (100%), Benlysta jest lekiem Enkorton, arechina — Cyklofosfamid, mykofenolan |Glukokortykosteroidy i
Arechina, hydroksychlorochina |uzupetniajgcym i nie moze hydroksychlorochina. mofetylu Cyklofosfamid w leczeniu

(50%), Azatiopryna (50%), zastgpi¢ zadnego z wymienionych zaostrzen. Mykofenolan

Endoksan (5%), Mykofenolan  |obok lekéw. Jedynie moze mofetylu w zaostrzeniach w

mofetylu (1%) zmniejszy¢ dawke dzienng przypadku przeciwwskazan
enkortonu o 2,5-5 mg. lub nieskutecznosci

cyklofosfamidu. Leki
antymalaryczne, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, niskie

[zgtoszono konflikt dawki kortykosteroidow w
interesow] leczeniu podtrzymujgcym
remisje.
NSLPZ - 70%, leki Belimumab jest zarejestrowany Leki antymalaryczne, Glikokortykosteroidy , leki NSLPZ, leki antymalaryczne,
antymalaryczne - 50%, jako terapia uzupetniajgca do glikokortykosteroidy, immunosupresyjne: glikokortykosteroidy, leki
glikokortykosteroidy - 90%, leki |dotychczas stosowanego leki immunosupresyjne: azatiopryna, cyklofosfamid, immunosupresyjne:
immunosupresyjne: metotreksat [standardowego leczenia (SOC) metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu. metotreksat, azatiopryna,
-10%, azatiopryna -15%, cyklofosfamid (...) najczesciej stosowang cyklofosfamid, mykofenolan
cyklofosfamid - 5%, terapig najciezszych postaci  |mofetylu, cyklosporyna;
mykofenolan mofetylu - 5%, TRU sg duze dawki GKS oraz |dozylne immunoglobuliny,
cyklosporyna A - 2%; dozylne leki immunosupresyjne: plazmafereza, belimumab
immunoglobuliny -1%, cyklofosfamid, azatiopryna,
plazmafereza - 0,5%, mykofenolan mofetylu

belimumab - ?
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Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac¢ zastgpiona przez

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za

najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

W leczeniu aktywnego tocznia
rumieniowatego ukladowego
stosuje sie glukokortykoidy w
srednich i wysokich dawkach —
okoto 90 % chorych; leki
immunosupresyjne w tym
obarczony wieloma dziataniami
niepozgdanymi cyklofosfamid —
okoto 15% chorych;
mykofenolan mofetylu — okoto
15% chorych; azatiopryne okoto
25% chorych; metotreksat okoto
10% chorych; chlorochine i
hydroksychlorochine — okoto
60% chorych. U wielu chorych
stosuje sie leczenie skojarzone
— kilku lekéw.

wnioskowang technologie
Whioskowana technologia przede
wszystkim powinna zmniejszy¢
zastosowanie w praktyce klinicznej
duzych i $rednich dawek
glukokortykoidow — z ktorych
przewlektym przyjmowaniem fgczy
sie wyraznie zwiekszone ryzyko
dziatan niepozgdanych i
zwigkszonej umieralnosci chorych
na toczen. Niewatpliwie jest tez
Szansa ha ograniczenie
zastosowania cyklofosfamidu i
mykofenolanu mofetylu u wielu
chorych.

Glukokortykoidy i
cyklofosfamid — w
dtugotrwatej terapii obarczone
wieloma dziataniami
niepozadanymi

Najskuteczniejsze w
aktywnych postaciach tocznia
szczegolnie nerkowego
mdbzgowedo jest stosowanie
duzych dawek
glukokortykoidow;
cyklofosfamidu; mykofenolanu
mofetylu

uznawane w Polsce
Aktywne postacie tocznia:
glukokortykosteroidy;
immunosupresja zalezna od
subfenotypu choroby - inna w
postaciach skérnych;
stawowych; nerkowych;
mobzgowych; oraz w
wybranych przypadkach
leczenie biologiczne

W leczeniu TRU zaleznie od
aktywnosci, ciezkosci choroby
oraz zajetych narzgdow
stosowane sg rézne grupy
lekéw: GKS (prednizon,
metylprednizolon) 80%, Leki
przeciwmalaryczne
(chlorochina,
hydroxychlorochina) 60%,
Cyklofosfamid 50%, Azatiopryna
25%, Mycofenolan mofetilu
15%, Cyklosporyna 10%,
Metotreksat 5%, NLPZ (?),
Belimumab, Immunoglobuliny,
Plazmafereza - w niewielkim
odsetku

Lek Benlysta stanowi leczenie
uzupetniajgce u dorostych
pacjentow z aktywnym
seropozytywnym SLE o wysokim
stopniu aktywnosci choroby.
Leczenia konwencjonalnego nie
nalezy przerywac w trakcie
stosowania belimumabu.

Najtanszg opcja terapeutyczng
sg preparaty GKS.

Leczenie choroby zalezy od
postaci klinicznej, aktywnosci
choroby, stopnia zajecia
narzgdow wewnetrznych.
Zwykle stosuje sie
rébwnoczesnie rézne grupy
lekéw zaréwno w indukcji jak i
w leczeniu podtrzymujgcym
remisje.

Zgodnie z polskimi
zaleceniami opublikowanymi w
2012 roku wskazuje sie
belimumab w algorytmie
terapeutycznym jako mozliwg
opcje dla chorych z przewlekig
aktywng postaciag choroby,
jesli nie stwierdza sie
adekwatnej odpowiedzi na
skojarzone leczenie
konwencjonalne lub zachodzi
zbyt duza liczba dziatan
niepozadanych terapii
(Reumatologia 2012; 50, 2;
103-110).
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Ekspert

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zosta¢ zastgpiona przez

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

W leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego u

prawie 95% chorych stosuje sie

glikokortykosteroidy. Wraz z
glikokortykosteroidami
stosowane sg leki
immunosupresyjne takie jak:
chlorochina i
hydroksychlorochina,
azatiopryna, metotreksat,
cyklosporyna, mykofenolan
mofetylu lub cyklofosfamid.
Dobér leczenia jest
indywidualny i zalezy od
aktywnosci choroby i zajetych
narzgdow wewnetrznych.
Zalecenia EULAR z 2008 r. i
ACR z 2012 r. dotyczgce
leczenia tocznia zalecajg
bezwzgledny dobdr leku lub
lekéw, dostosowany
indywidualnie do kazdego
pacjenta, prowadzacy do jak
najszybszego osiggniecia
remisji i w efekcie stosowania
jak najmniejszych dawek
gikokortykosteroidow

przewlekle, lub jezeli to mozliwe

catkowite ich odstawienie.”

wnioskowang technologie
,Przy dotychczasowym doborze
lekdw u czesci chorych nie mozna
byto uzyskac nie tylko remisji
choroby, ale nawet zmniejszenia
jej aktywnosci. U takich chorych
stosowano bardzo duze dawki
glikokortykosteroidow bez
mozliwosci ich zmniejszenia,
powodujgce czesto wystepowanie
objawow niepozadanych cigzszych
od samej choroby. Nie ma zatem
technologii, ktéra bedzie
zastgpiona aktualnie
proponowang, a jedynie wieksza
grupa chorych bedzie leczona
skuteczniej i bezpieczniej.”

Glikokortykosteroidoterapia

uznawane w Polsce
»rechnologia rekomendowana
w wytycznych [belimumab —
przyp. analityka AOTM] jest
nowa, o odmiennych
mechanizmach dziatania i
stanowi uzupetnienie
ograniczonych jak dotychczas
mozliwosci terapeutycznych
leczenia chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy. Daje
to szanse zmniejszenia
aktywnosci choroby u bardzo
duzej grupy chorych lub nawet
uzyskania remisji w
przypadkach, gdy dotychczas
mozliwe do zastosowania
leczenie nie bylo skuteczne.
Moze to spowodowaé
wydtuzenie zycia i
zmniejszenie Smiertelnosci u
chorych na toczen
rumieniowaty ukladowy.”
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Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce medycznej najprawdopodobnigj
moze zosta¢ zastgpiona przez

w wnioskowanym wskazaniu

»rechnologie medyczne
stosowanie obecnie w Polsce
zostaty podane w algorytmie
postepowania terapeutycznego
w toczniu rumieniowatym
uktadowym w artykule prof.
Marii Majdan (Reumatologia
2012; 50,2; 103-110).”

Technologia medyczna, ktéra w

rzeczywistej praktyce

wnioskowang technologie
,Nie dotyczy — w praktyce moze
byc¢ rozszerzeniem opcji
terapeutycznych, a nie
zastgpieniem istniejacych
technologii medycznych.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

WV moim przekonaniu
najtansza technologig w
Polsce jest podawanie
encortonu i arechiny, ale w
przypadku encortonu
dtugotrwate podawanie niesie
za sobg szereg objawow
niepozadanych, ktérych
konieczno$¢ leczenia jak np.
ztamania osteoporotyczne czy
zwiekszona czestosc¢ infekcji
moze by¢ bardzo droga.”

Technologia medyczna

uwazana za

najskuteczniejsza w danym

wskazaniu

,Glukokortykoidy + leki
antymalaryczne + leki
immunosupresyjne”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

,Glukokortykoidy + leki
antymalaryczne + leki
immunosupresyjne”
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Standardowy schemat leczenia SLE jest zalezny od aktywnos$ci choroby oraz obecnosci zmian w narzgdach
i moze zawieraé: glikokortykosteroidy, leki przeciwmalaryczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki
immunosupresyjne. Belimumab winien by¢ poréwnany z istniejgca praktykg kliniczng. Wsréd potencjalnych
komparatoréw rozwaza¢ mozna standardowg terapie oraz rytuksymab i cyklofosfamid, z ktérych ostatnie
dwa wymieniane sg jako potencjalne interwencje alternatywne w raporcie NICE 2011. Argumenty
uzasadniajgce wyboér komparatora podane przez autorow AKL wnioskodawcy przedstawiono w ponizsze;j

tabeli.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

klinicznej wnioskodawcy
Placebo podawane w
potgczeniu ze standardowg
terapia: niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NSLPZ),
glikokortykosteroidy, leki
przeciwmalaryczne, leki
immunosupresyjne

Uzasadnienie wnioskodawcy

Wyboru dokonano w oparciu o
informacje zawarte w polskich i
zagranicznych standardach
leczenia SLE, wytycznych AOTM i
opinii eksperta medycznego

.

Komentarz oceniajacego

Wybér zasadny. Komparatorem powinna by¢
istniejgca praktyka, ktéra moze zostac¢ zastgpiona
przez interwencje wnioskowana. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze Benlysta jest lekiem uzupetniajgcym
i nie moze zastgpi¢ zadnego z lekéw stosowanych w
terapii standardowe;j.

Rytuksymab w potgczeniu
ze standardowa terapig —
wykluczony przez autoréw

W chwili obecnej w Polsce
rytuksymab jest niezarejestrowany
w leczeniu SLE (dodatkowo brak

Decyzja wykluczenia zasadna.

AKL wnioskodawcy jest badan head-to-head
bezposrednio poréwnujgcych
belimumab z rytuksymabem)”

[APD]

kluczenia zasadna.

Cyklofosfamid w potgczeniu
ze standardowa terapig —
wykluczony przez autoréw
AKL wnioskodawcy

,Cyklofosfamid powinien by¢
stosowany u pacjentéw z ciezkg
postacig SLE lub toczniowym
zapaleniem nerek” [APD]

nie mogli rowniez
zgodnie z kryteriami wykluczenia uczestniczy¢ w
badaniach rejestracyjnych produktu leczniczego
Benlysta — BLISS-52 oraz BLISS-76.

Opublikowane przeglgdy systematyczne
Autorzy AKL wnioskodawcy przeszukali nastepujgce bazy danych celem zidentyfikowania badan wtérnych:

. Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled
Trials Register);

. NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

) SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering);

) NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
. INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment);
. CRD (Center for Reviews and Dissemination).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania autorzy AKL wnioskodawcy odnalezli trzy przeglady
systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy gtéwnej: Wiglesworth 2010, NICE 2011 oraz Boyce
2012.

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie przegladéw systematycznych odnoszacych sie do
skutecznosci lub bezpieczenstwa belimumabu w leczeniu SLE w bazach Pubmed, Embase (via Ovid) oraz
Cochrane Library (wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20 maja 2013 r.). Analitycy oparli sie na strategii
wyszukiwania przyjetej przez autoréow AKL. Nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy gtdwnej. Najwazniejsze informacje z wszystkich odnalezionych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy gtdéwnej zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng belimumabu w leczeniu aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Wiglesworth 2010

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrodta finansowania:
brak, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Cel: ocena skutecznosci
klinicznej, bezpieczenstwa,
dawkowania, interakcji z
innymi lekami, wzgledéw
ekonomicznychi
terapeutycznych
odnosniebelimumabu w
leczeniu SLE

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu objetego

wyszukiwaniem: od 1966 r.

do sierpnia 2010 r.

Populacja: pacjenci z toczniem
rumieniowatym uktadowym

Interwencja: belimumab + opieka
standardowa

Komparatory: placebo + opieka standardowa
Punkty koncowe: bezpieczenstwo
stosowania i tolerancja leku, interakcja z
innymi lekami

Metodyka: RCT, artykuty przegladowe od
1999

Inne: publikacje w jezyku angielskim

Wiaczone badania: 1 badanie | fazy (farmakokinetyczne) oceniajace dawkowanie
belimumabu, 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Il (Wallace 2009) oraz 2
proby kliniczne fazy Il (BLISS-52 oraz BLISS-76).

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: Belimumab w skojarzeniu z
opiekg standardowg w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z opieka
standardowg wykazat istotne statystycznie korzysci dla pacjentéw z SLE w
kilku badaniach 3 fazy, ktére zostaty opublikowane. Belimumab byt dobrze
tolerowany a czestoS¢ przerywania terapii i wystepowania zdarzeh
niepozgdanych byla podobna do grupy placebo. Jednak bez odpowiedzi
pozostaje pytanie dotyczace optymalnej populacji pacjentéw, czasu trwania
leczenia, miejsca w terapii i dlugo utrzymujgcych sie niekorzystnych dziatan
niepozgdanych.

http://www.theannals.com/content/44/12/1955.full

Raport ERG, NICE
2011

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrodta finansowania:
National Institute for
Health Research Health
Technology Assessment
Programme

Cel: ocena efektywnosci
klinicznej (i kosztowej)
belimumabu dodanego do
opieki standardowej w
poréwnaniu z opiekg
standardowg u dorostych z
SLE

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: nie
okreslono

Populacja: dorosli pacjenci z aktywng
autoimmunologiczng postacig SLE, z
uwzglednieniem subpopulacji o wysokim
stopniu aktywnosci choroby (pacjenci z SLE z
zawezeniem do pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem przeciwciat przeciwko dsDNA i
niskim poziomem dopetniacza)

Interwencja: belimumab + opieka
standardowa

Komparatory: opieka standardowa,
rytuksymab, cyklofosfamid

Punkty koncowe: aktywnos¢ choroby,
czestos¢ wystepowania i nasilenie zaostrzen
choroby, smiertelnos¢, jakos¢ zycia, dziatania
niepozadane, zmeczenie

Metodyka: badania fazy IlI

Inne: brak

Wiaczone badania: 2 RCT (BLISS-52 i BLISS-76), dane FDA

Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu: Ze wzgledu na niewystarczajagca
ilos¢ dowodow dotyczgcych korzysci z dlugoterminowego stosowania belimumabu i
jego bezpieczenstwa, niezbedne jest monitorowanie i nadzér pacjentéw poddanych
leczeniu belimumabem. Konieczne sg dalsze badania u chorych wykluczonych z
dotychczas opublikowanych badan BLISS-52 i BLISS-76, (z nefropatig toczniowa,
lub toczniem przejawiajgcym sie w OUN). Autorzy raportu ERG zwrdcili uwage na
ograniczong mozliwos¢ uogdlniania wynikdw wynikajgcg z wiaczania do badan
pacjentdw rasy czarnej, ktérzy stanowig okoto 25% pacjentéw z toczniem w USA.
Wydaje sie, ze terapia belimumabem ma niewielki wptyw na redukcje aktywno$ci
BLyS (stymulator limfocytéw B). W RCT duzy odsetek pacjentéw przyjmujacych
belimumab odpowiedziat na leczenie, lecz odpowiedz na leczenie w grupie placebo
wskazuje, ze wielu z nich mogto odpowiedzie¢, niezaleznie od tego czy brato
belimumab czy nie. W populacji docelowej z wyzszym odsetkiem odpowiedzi na
leczenie, efekt stosowania belimumabu byt wzglednie niski. Sugeruje sie wiec, aby
badania byly skierowane na identyfikacie dodatkowych czynnikéw, ktére
samodzielnie lub w potgczeniu z BLyS mogtyby odgrywaé role w patologii SLE.
Dopoki takie czynniki nie zostang zidentyfikowane, prawdopodobne jest, ze
tradycyjny arsenat dostepnych interwencji pozostanie podstawg W leczeniu
wiekszo$ci chorych na SLE. Autorzy przegladu podkreslili ponadto, ze nie ma
bezposrednich badahn poréwnujgcych belimumab z rytuksymabem w leczeniu SLE.
Zaznaczajg rownoczesnie, ze rytuksymab jest stosowany zazwyczaj w ciezszych
postaciach SLE.

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13307/56486/56486.pdf
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Badanie

Boyce 2012

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrodta finansowania:
brak, autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Metodyka

Cel: przeglad aktualnych

badan dotyczacych
belimumabu i
przedstawienie zalecen
dotyczacych jego
stosowania w leczeniu SLE
Synteza wynikoéw:
jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: styczen
2000 - listopad 2011 r.

Kryteria selekcji
Populacja: pacjenci z aktywnym toczniem
rumieniowatym uktadowym
Interwencja: belimumab
Komparatory: placebo
Punkty koncowe: skutecznos¢ i
bezpieczenstwo
Metodyka: badania Il i lll fazy
Inne: brak

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: jedno badanie Il fazy (Wallace 2009), 2 badania Il fazy
(BLISS-52 i BLISS-76)

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: Belimumab wydaje sie byé
skuteczny i na og6t dobrze tolerowany w leczeniu SLE innego niz toczniowe
zapalenie nerek lub toczen neuropsychiatryczny. Ze wzgledu na wysokie
koszty belimumabu i brak poréwnan do innych terapii, brak analiz i badan
farmakoekonomicznych w toczniowym zapaleniu nerek i toczniu
neuropsychiatrycznym, potrzebne sg dodatkowe badania, aby w peini
zbada¢ krétko- i dlugoterminowe korzysci zwigzane z wykorzystaniem tej
opcji terapeutycznej. Niezbedne sg dodatkowe badania kliniczne i
ekonomiczne, aby ustali¢ najbardziej odpowiednie miejsce dla belimumabu
w leczeniu SLE.
http://www.clinicaltherapeutics.com/article/S0149-2918%2812%2900142-7/abstract
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

AKL wnioskodawcy zawiera analize skutecznosci klinicznej, ocene efektywnosci praktycznej oraz
poszerzong ocene bezpieczenstwa.

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach: analiza problemu decyzyjnego,
zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, systematyczne wyszukiwanie
dowoddéw naukowych, ocena wiarygodnosci badan, ekstrakcja danych, analiza heterogenicznosci
metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu, analiza jakosciowa i ilosciowa,
prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM, dyskusja uzyskanych wynikow oraz
ograniczen interpretacyjnych oraz wnioski koncowe.

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy jest odpowiedz na pytanie: czy zastosowanie belimumabu
wraz z terapig standardowg w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego jest skuteczniejsze i posiada
,Zblizony” profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo wraz z terapig standardowg?

Do analizy gtéwnej autorzy AKL wnioskodawcy witgczyli tylko publikacje dostepne w wersji petnotekstowej
(Navarra 2011, Furie 2011, Van Vollenhoven 2012, Manzi 2012, Stohl 2012 ) oraz materiaty nadestane
przez Firme Zlecajgcg (dokumenty wewnetrzne ,data on file”). Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili
ponadto dodatkowe dane na temat skuteczno$ci klinicznej belimumabu na podstawie wynikéw badania I
fazy (Wallace 2009, Furie 2009). Dane o skutecznosci praktycznej oparto na opracowaniu witasnym
wnioskodawcy | NN nicopublikowanym manuskrypciel | | 3l Do dodatkowej
analizy bezpieczenstwa autorzy AKL wnioskodawcy wiaczyli rowniez prezentacje konferencyjng (prezentacja
FDA), badanie Il fazy (Wallace 2009) oraz informacje z jego fazy extension (Merrlill 2012), w celu
zidentyfikowania dziatan niepozgdanych, ktére mogg wystepowac¢ w praktyce klinicznej, a ktére nie zostaty
zidentyfikowane w $cisle wyselekcjonowanej populacji uczestniczgcej w badaniach RCT, w tym rowniez
dziatan rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta. Do dyskusji autorzy AKL wnioskodawcy wigczyli badania
wtoérne bedace przeglgdami systematycznymi zdefiniowanymi w oparciu o kryteria Cook'a, ktére spetniajg
kryteria wigczenia do analizowanego problemu decyzyjnego (PICOS).

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera doktadny opis wyszukiwania i selekcji badan wtérnych, badan
pierwotnych i badan nieopublikowanych w ramach przeglagdu systematycznego.

Zatgczono diagram PRISMA skupiajgcy rekordy z baz gtéwnych i dodatkowych, w tym przeszukanych stron
internetowych, ktéry przedstawia wyczerpujgcy opis selekcji doniesierh na poszczegdlnych jej etapach.

Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie, adekwatnie do postawionego celu: identyfikacji
wszystkich badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo belimumabu w leczeniu SLE. Hasta byty
wprowadzane prawidtowo, tgczone byty tez prawidtowymi operatorami Boole’a.

Metodologia przeszukiwania doniesien w pierwszym etapie byta zgodna z wytycznymi AOTM.
Ponizej szczegétowo omodwiono strategie wyszukiwania dla badan wtérnych oraz pierwotnych.
Badania wtérne

Autorzy AKL przeprowadzili systematyczne wyszukiwanie w elektronicznych bazach danych: Cochrane
Library i CRD oraz dodatkowo w bazach: Medline (via PubMed) oraz EMBASE. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 25 oraz 26 wrzesnia 2012 r. Selekcje publikacji autorzy AKL przeprowadzili
najpierw na podstawie tytutdbw i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw publikacji
wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia. Selekcji dokonato
niezaleznie 2 analitykéw, ktérzy uzgadniali wspdélne stanowisko a w przypadku wystgpienia niezgodnosci
pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem trzeciego analityka. Dodatkowo
autorzy AKL przeszukali pismiennictwo podane w doniesieniach naukowych, pochodzacych z konferenciji
oraz rejestry badan klinicznych. W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgczne z
badaniami pierwotnymi) odnaleziono 3 przeglady systematyczne (Wiglesworth 2010, NICE 2011, Boyce
2012).
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Badania pierwotne

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu (wg
definicji PICOS) autorzy AKL wnioskodawcy skonstruowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.
Poszukiwali badan opublikowanych jak réwniez niepublikowanych oraz badan ,w toku” w elektronicznych
bazach danych: Medline (via PubMed), Cochrane Library oraz EMBASE; serwisach internetowych: NICE,
SBU, NCCHTA, CADTH, INAHTA oraz rejestrach badan klinicznych http://www.clinicaltrials.gov. Na etapie
projektowania strategii wyszukiwania autorzy nie zastosowali ograniczen dotyczacych jednostki chorobowej,
interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych, rodzaju badah oraz ograniczen
jezykowych. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 25 i 26 wrzesnia 2012 r. Selekcje odnalezionych
doniesien naukowych przeprowadzono na podstawie tytutdéw i streszczen, a nastepnie w oparciu o petne
teksty publikacji. Selekcji dokonato niezaleznie 2 analitykow, ktérzy uzgadniali wspolne stanowisko a w
przypadku wystgpienia niezgodnosci pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia z
udziatem trzeciego analityka. Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych
jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo
przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji (angielski, niemiecki,
francuski lub polski). Ostateczng selekcje doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia na kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego =z zaleceniami QUOROM. W  wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 1157 publikacji, z ktérych wyodrebniono 2 badania
RCT (BLISS-52 i BLISS-76) spetniajgce kryteria wigczenia do analizy gtowne;.

Badania nieopublikowane

Autorzy AKL wnioskodawcy przeszukali rowniez rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov). W wyniku
wyszukiwania odnaleziono tgcznie 31 badan, tj.: 9 zakohczonych préb klinicznych (completed), 8 badan na
etapie rekrutacji pacjentow (recruiting), 3 proby kliniczne aktywne z nierozpoczetg fazg rekrutacji (active, not
recruting), 1 badanie niedostepne (no longer available), 1 prébe kliniczng na etapie rekrutacji za pomocag
zaproszen (enrolling by invitation), 6 badan jeszcze z nierozpoczetg fazg rekrutacji (not yet recruting) oraz 3
préby kliniczne przerwane (terminated). Autorzy AKL zidentyfikowali 4 opublikowane préby kliniczne
[NCT00424476 (badanie lll fazy BLISS-52), NCT00071487 (badanie Il fazy BLISS-76), NCT00410384
(badanie Il fazy Wallace 2009), NCT00657007 (badanie | fazy)] potencjalnie spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia do przegladu. Do analizy gtéwnej autorzy AKL wnioskodawcy wigczyli dwa z tych badan:
BLISS-52 i BLISS-76, a w dodatkowych informacjach na temat skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawili
wyniki badania Wallace 2009.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan, w ktérych oceniano skuteczno$é Iub
bezpieczenstwo belimumabu w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego w jezyku polskim lub
angielskim, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library z datg odciecia do
20 czerwca 2013 r. Wyszukiwanie oparto na strategii wyszukiwania przyjetej przez autorow AKL.

W ramach wyszukiwania wlasnego, poza opracowaniami wyszukanymi przez autoréw AKL, odnaleziono
dodatkowo publikacje Wallace 2013 dotyczgca profilu bezpieczenstwa belimumabu u pacjentéw z SLE
i przedstawiajgcg wyniki analizy fgcznej (pooled analysis) uwzgledniajgcej dane z badan BLISS-52, BLISS-
76 i Wallace 2009. Wyniki tej pracy oméwiono w AWA w dodatkowych informacjach dotyczgcych
bezpieczenstwa.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Pytanie Kliniczne: czy zastosowanie belimumabu wraz z terapig standardowg w leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego jest skuteczniejsze i posiada ,zblizony” profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z
placebo wraz z terapig standardowg?

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej oraz kryteria wytgczenia z analizy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

oceniajacego

Nieadekwatna populacja: niezgodna z
Charakterystykg Produktu Leczniczego
(pacjenci cierpigcy na aktywng ostrg
posta¢ SLE)

Pacjenci z aktywnym
Populacja autoimmunologicznym toczniem
rumieniowatym uktadowym

Brak uwag
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Uwagi
oceniajagcego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Belimumab 10 mg/kg w 2 Nieadekwatna interwencja: sposdb
tygodniowych interwatach przez podawania leku, dawka leku,

pierwsze 3 dawki, a nastepnie co 4 wspotistniejgce terapie (cyklofosfamid
tygodnie + terapia standardowa lub inne niz belimumab leki biologiczne)

Interwencja Brak uwag

Komparatory | Terapia standardowa + placebo Brak adekwatnej grupy kontrolnej Brak uwag

Odpowiedz na leczenie (redukcja
przynajmniej o 4 punkty w skali
SELENA-SLEDAI, brak zmian w
organach wedtug skali BILAG A, brak
pogorszenia w punktacji PGA (<0,3),
Punkty zaostrzenia choroby, jakos¢ zycia,
koncowe poziomy biomarkerdéw, redukcja dawki
glikokortykosteroidow, zgony,
rezygnacje z badania, powazne
zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozgdane, reakcje w miejscu
iniekciji, infekcje.
Randomizowane badania kliniczne
typu head-to-head (BEL vs PL) (obie
interwencje w skojarzeniu z terapig
standardowa
Tylko publikacje (w petnej wersiji
tekstowej) oraz materiaty dostarczone
przez Firme Zlecajgcg. Do dodatkowej
analizy bezpieczenstwa wigczono
prezentacje konferencyjng, badanie Il
fazy oraz jego faze extension

Nieadekwatne punkty koncowe: z
zakresu farmakodynamiki, Brak uwag
farmakokinetyki, ekonomiki

Typ badan Brak RCT; badania wtorne Brak uwag

Inne kryteria Brak uwag
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacjg: BLISS-52 i
BLISS-76. Oba badania byly wieloosrodkowe i podwojnie zaslepione, otrzymaty 5 punktéw w skali Jadad. W
obu badaniach poréwnywano bezposrednio efektywnos¢ kliniczng belimumabu (BEL) z placebo (PLC) —
obie interwencje w skojarzeniu z terapig standardowg — w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego
(SLE). Wyniki badania BLISS-52 autorzy AKL wnioskodawcy przytoczyli na podstawie:

e  publikacji zrédtowej Navarra 2011 oraz

e dokumentéw wewnetrznych: ,Benlysta Clinical Data” (data on file), “National Institute For Health
and Clinical Excellence Single Technology Appraisal (STA). Belimumab for the treatment of active
autoantibody-positive  systemic lupus erythematosus GlaxoSmithKline  Specification for
manufacturer/sponsor submission of evidence. 13 April 2011 (data on file)”, “FDA Briefing Package
(data on file)”, “Center For Drug Evaluation and Research, application number: 125370. Medical
review(s) (data on file)’, “Benlysta NICE_GSK_Clarification Letter 2011.06.02 (data on file)”,

.,NICE_Pooling_rationales (data on file)".

Whyniki badania BLISS-76 autorzy AKL wnioskodawcy przywofali na podstawie publikacji zrédtowych Furie
2011, Van Vollenhoven 2012, Manzi 2012, Stohl 2012 oraz materiatow otrzymanych od Firmy Zlecajgcej
(populacja z wysokg aktywnoscig choroby - podwyzszone stezenie przeciwciat przeciwko dsDNA, niski
poziom dopetniacza i stosowanie glikokortykoteroidow) (data on file).

Autorzy AKL wnioskodawcy dodatkowo podali dane na temat skutecznosci klinicznej belimumabu, opierajac
sie na wynikach wieloosrodkowej préby klinicznej 1l fazy (Wallace 2009, Furie 2009), oceniajgcej
skutecznos¢ i bezpieczenstwo belimumabu w skojarzeniu z terapig standardowg w poréwnaniu z placebo w
skojarzeniu z terapig standardowa.

Whnioskodawca przekazat rowniez dane dotyczace skutecznosci praktycznej interwencji wnioskowanej. Jako
zrodio dowodow skutecznosci praktycznej przedstawiono opracowanie wykonane przez wnioskodawce
( ) oraz nieopublikowang prace, wystang do zespotu redakcyjnego, jeszcze przed recenzjg

L)

W ramach analizy bezpieczenstwa autorzy AKL wnioskodawcy bazowali na wynikach przedstawionych w
publikacjach dotyczgcych badan BLISS-52 i BLISS-76. W dodatkowej analizie bezpieczenstwa
przedstawiono dane z ChPL, |l badania Il fazy wraz z jego fazg przedtuzong (Wallace 2009, Merrill
2012) oraz prezentacji FDA.

W tabeli ponizej analitycy Agencji przedstawili charakterystyke badan witgczonych do analizy gtéwnej
wnioskodawcy odnoszgcych sie do interwencji ocenianej.
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Tabela 12. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
BLISS-52 Badanie: RCT 1) Standardowa

Kryteria wigczenia: e Odpowiedz na leczenie SRI

(Navarra.ZO%l, Opis metody terapia + e  Wiek powyzej 18 lat; (ang. Systemic Lupus
data on file ®) |randomizacji: belimumab (BEL)| e« Zdiagnozowane aktywne SLE (zdefiniowane jako 26 pkt. w skali SELENA-SLEDAI) zgodnie Erythematosus
. randomizacja ze 10 mg/kg m.c. z kryteriami ACR (American College of Reumatology); Responder Index);
Zrédio _ [stratyfikacja przy podawany w 1 e Seropozytywnos¢ pod wzgledem Hep-2 ANA (21:80 IU/MI)i/lub przeciwciat anty-dsDNA o Aktywnos¢ choroby;
finansowania: |uzyciu systemu VRS |godz. wlewie (=30 IU/MI), gdzie = 1test byt wykonany w trakcie okresu skreeningowego; e Zaostrzenia choroby;
GlaxoSmithKlin |(ang. interactive dozylnym dnia e  Stabilny schemat terapii SLE na 30 dni przed rozpoczeciem badania. Dozwolone byto o Wskazniki uszkodzenia
€, Human voice-response) 0,14i28,a stosowanie nastepujgcych lekow (pojedynczo lub w kombinacjach): narzadow;
Genome Zaslepienie: nastepnie co 28 o Prednizon lub ekwiwalent (0-40 mg/dzier w kombinacji z innymi lekami stosowanymi w | e Redukcja dawek
Sciences podwdjne dni az do 48 tyg. SLE lub 7,5-40 mg/dzien w monoterapii); glikokortykosteroidow;
OpIS Utr.aty ChOfyC.h (14 daWek) o Leki antyma|aryczne; o Jakosé ZyCIa,
Z badania: W trakcie o Niesteroidowe leki przeciw zapalne (NLPZ); « Poziomy biomarkeréw
52 tyg. leczenia ] lub o Inne terapie immunosupresyjne (methotreksat, azatiopryna, leflunomid, mykofenolan
utracono z badania 6 mofetylu, inhibitory kalcyneuryny, sirolimus, doustny cyklofosfamid, 6-merkaptopuryna, |Bezpieczeristwo:
pacjentéw z grupy 2) Standardowa talidomid).  Zqony:
BEL oraz 3 chorych z |terapia + placebo |Kryteria wykluczenia: . R?ezyé,nacje 7z badania:
grupy PL (PLC) podawane |, Giezka posta¢ nerkowa tocznia (Lupus nephritis) zdefiniowana jako proteinuria >6g/24 h lub | o ianoyadan
Skala Jadad: 5 pkt (w1 godz. wlewie ; snik bi ; Sani i Zdarzenia niepozadane
A -9 PKL - §odz. wie przez ekwiwalentny wskaznik biatka lub kreatyniny w moczu, lub stezenie kreatyniny we stwierdzone w trakcie
Wymkl dla populaciji |dozylnym dnia 0, krwi réwne 2,5 mg/dL. Aktywna postaé nerkowa tocznia, potrzeba wykonywania hemodializ leczenia (TEAE);
ITT: tal_< _ 14 28, a lub stosowania wysokich dawek prednizolonu (>100 mg/dzien w ciggu 90 dni przed o Infekcie: '
Klasyfikacja AOTM: |nastepnie co 28 rozpoczeciem badania); 1€, o ) .
IIA dni az do 48 tyg. Akt taé mé ' t ia (CNS | . - deisci ¢ Reakcje w miejscu infuzji
Weloosrodkos, (14 dawd " | * forina poslat mizgous oczia (CNS Lpus) wymagaiaca specanegopodia | ipranicowosoiw
liczba osrodkoéw: 90 . Ciqua' y 9 gcy p poczg ’ Ipatt)ramtetra_ch A
& 5 ' aboratoryjnych;
E?;%%T]OW w13 e Stosowanie jakiejkolwiek terapii celowanej w komadrki limfocytow B (rytuksymab, inne o Zaburzeniazjez)logiczne
J - terapie anty-CD20, terapie anty-CD22 takie jak epratuzumab, terapie anty-CD52 takie jak
Okres leczenia: 52 . ; . (lgG, IgA, IgM)
tyg alemtuzumab, biatko fuzyjne receptora BLyS, TACI-Fc lub belimumab);

e Jakakolwiek oceniana w badaniach klinicznych interwencja niebiologiczna na 60 dni przed
rozpoczeciem badania lub biologiczna na 1 rok przed rozpoczeciem badania;
e  Dozylny cyklofosfamid;
e Terapia anty-TNF, anakinra, IV Ig, prednizolon >100 mg/dzien lub plazmaforeza w ciaggu 3
miesiecy przed rozpoczeciem badania;
e  Zywa szczepionka otrzymana w ciggu 1 miesigca trwania badania.
Liczebno$¢ grup: belimumab (BEL): 290, placebo (PLC): 287

Podejscie do
testowania hipotezy:
superiority
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ID badania,

zrodto
finansowania

Kryteria wigczenia:

BLISS-76

Metodyka

Badanie: RCT

Interwencje

1) Standardowa

Populacja

Punkty koncowe

e Odpowiedz na leczenie

(Furie 20.11,61 Opis mgtody tera}piac + e Wiek powyzej 18 lat; SRI (ang. Systemic
data on file ®) \randomizacji: belimumab (BEL)| e Zzdiagnozowane aktywne SLE (zdefiniowane jako 26 pkt. w skali SELENA-SLEDAI) zgodnie Lupus Erythematosus
randomizacja ze 10 mg/kg m.c. z kryteriami ACR (American College of Reumatology); Responder Index);

Zrédio stratyfikacjg przy podawany w 1 e Seropozytywnos¢ pod wzgledem Hep-2 ANA (21:80 IU/MI)i/lub przeciwciat antydsDNA e Aktywnos¢ choroby;
finansowania: |uzyciu systemu IVRS |godz. wlewie (230 IU/MI), gdzie = 1test byt wykonany w trakcie okresu screeningowego; * Zaostrzenia choroby;
GlaxoSmithKlin |(ang. interactive dozylnym dnia O, | o  Stabilny schemat terapii SLE na 30 dni przed rozpoczeciem badania. Dozwolone byto  Wskazniki uszkodzenia
e, Human voice-response); 14128, stosowanie nastepujacych lekow (pojedynczo lub w kombinacjach): narzadow;

Genome Zaslepienie: a nastepnie co 28 o  Prednizon lub ekwiwalent (0-40 mg/dzien w kombinacji z innymi lekami stosowanymi | e Redukcja dawek
Sciences podwojne dni az do 48 tyg. w SLE lub 7,5- 40 mg/dzien w monoterapii); glikokortykosteroidow;

Opis utraty chorych
z badania: W trakcie
52 tyg. leczenia
utracono z badania 3
pacjentow z grupy
BEL oraz 4 chorych z
grupy PL

Skala Jadad: 5 pkt.

(14 dawek) oraz
(20 dawek) do 76

tyg.
lub

2) Standardowa
terapia® +

o  Leki antymalaryczne;

o Niesteroidowe leki przeciw zapalne (NLPZ);

o Inne terapie immunosupresyjne (metotreksat, azatiopryna, leflunomid, mykofenolan
mofetylu, inhibitory kalcyneuryny, sirolimus, doustny cyklofosfamid, 6-merkaptopuryna,
talidomid).

Kryteria wykluczenia:

Ciezka postac¢ nerkowa tocznia (Lupus nephritis) zdefiniowana jako proteinuria >69/24 h
lub przez ekwiwalentny wskaznik biatka lub kreatyniny w moczu, lub stezenie kreatyniny we

o Jakos$c¢ zycia;
e Poziomy biomarkeréw

Bezpieczenstwo:

e Zgony;

¢ Rezygnacje z badania;

e Zdarzenia niepozadane
stwierdzone w trakcie

Wy|'1iki dla populacii |placebo (PLC) krwi réwne 2,5 mg/dL. Aktywna posta¢ nerkowa tocznia, potrzeba wykonywania hemodializ leczenia (TEAE):
ITT: tak podawane w 1 lub stosowania wysokich dawek prednizolonu (>100 mg/dzier w ciggu 90 dni przed « Infekgje; ’

Klasyfikacja AOTM:
A
Wieloosrodkowe,

godz. wlewie
dozylnym dnia O,
1428,

rozpoczeciem badania;
Aktywna postaé mézgowa tocznia (CNS lupus) wymagajgca specjalnego podejscia
terapeutycznego w okresie 2 miesiecy przed poczatkiem badania;

¢ Reakcje w miejscu infuzji;
¢ Nieprawidtowosci w

liczba osrodkéw: a nastepnie co 28| Cigza; Ipzaé)rametra_ch A
S 5 i az ’ aboratoryjnych;
;36 oshrodkow w19 dﬂ Zz d0k48 9. e Stosowanie jakiejkolwiek terapii celowanej w komorki limfocytéw B (rytuksymab, inne  Zaburzenia };Jer{)logiczne
Orliurzcs leczenia: 52 i (20 dawek) gra% terapie anty-CD20, terapie anty-CD22 takie jak epratuzumab, terapie anty-CD52 takie jak (IgG, IgA, IgM)
76 tyg ) Eyg awek) do alemtuzumab, biatko fuzyjne receptora BLyS, TACI-Fc lub belimumab); e

Podejscie do
testowania hipotezy:
superiority

Jakakolwiek oceniana w badaniach klinicznych interwencja niebiologiczna na 60 dni przed
rozpoczeciem badania lub biologiczna na 1 rok przed rozpoczeciem badania;

Dozylny cyklofosfamid;

Terapia anty-TNF, anakinra, IV Ig, prednizolon >100 mg/dzien lub plazmaforeza w ciggu 3
miesigcy przed rozpoczeciem badania;

Zywa szczepionka otrzymana w ciggu 1 miesigca trwania badania

Liczebno$¢ grup: belimumab (BEL): 273, placebo (PLC): 275

% Benlysta Clinical Data, National Institute For Health and Clinical Excellence Single Technology Appraisal (STA). Belimumab for the treatment of active autoantibody-positive systemic lupus
erythematosus GlaxoSmithKline Specification for manufacturer/sponsor submission of evidence. 13 April 2011, FDA Briefing Package, Center For Drug Evaluation and Research, application number:
125370. Medical review(s), Benlysta_ NICE_GSK_Clarification Letter 2011.06.02, NICE_Pooling_rationales , Materialy nadestane przez Firme Zlecajacg (populacja z wysokg aktywnoscig choroby -
podwyzszone stezenie przeciwciat przeciwko dsDNA, niski poziom dopetniacza i stosowanie GKS); ® autorzy badania deklarujg zachowanie analizy ITT dla wigkszosci punktow korncowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa (nie zachowana dla punktéw koncowych dotyczgcych jakosci zycia, biomarkerow oraz uzycia GKS); © ogolne pojecie obejmujgce rozne rodzaje leczenia stosowane w
celu kontrolowania bardzo zr6znicowanych, heterogenicznych objawéw SLE, obejmuje takie leki jak NLPZ, antymalaryki, kortykosteroidy, substancje cytotoksyczne oraz immunomodulatory.
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Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie
i poszczegolne
komponenty wedtug
SRI

Badanie

BLISS-52 \ BLISS-76

Liczba i odsetki pacjentdéw spetniajgcych warunki odpowiedzi na leczenie SRI (ztozony punkt
koncowy):
1. 24-punktowa redukcja w skali SELENA-SLEDAI w stosunku do wartosci wyjsciowej;

2. Brak nowego stopnia zajecia organow BILAG 1A/2B;

3. Brak pogorszenia w PGA (wzrost o nie wiecej niz 0,3 punktu w stosunku do wartosci

wyjsciowej).

Srednie zmiany w skali SELENA-SLEDAI oraz PGA ” w stosunku do wartosci wyjsciowej

Zaostrzenia choroby
(disease flares) *

e Mediana czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby (wg. SFI);
e Liczba pacjentéw z zaostrzeniami (ogétem i ciezkimi);
e Liczba pacjentéw z ciezkimi zaostrzeniami (SFI).

Jakos¢ zycia ?

Srednia zmiana w liczbie punktéw w skalach SF-36, FACIT.

Redukcja dawki
glikokortykosteroidow 2

e Liczba pacjentéw u ktérych nastgpita redukcja dawki prednizonu o 225% do wartosci

<7,5 mg/d podczas okresu od 40 do 52 tygodnia;

e liczba pacjentéw, u ktorych nastgpita redukcja dawki prednizonu o 250% po 52

tygodniach;

e liczba pacjentéw u ktérych nastgpito zwiekszenie dawki prednizonu do >7,5 mg/d z

wartosci poczagtkowej wynoszacej <7,5 mg/d po 52 tygodniach;

e liczba pacjentéw z utrzymujgca sie redukcjg dawki prednizonu (>12 tygodni) z

wartosci poczatkowej >7,5 mg/d.

Biomarkery ?

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej: poziomy autoprzeciwciat (antydsDNA, ANA, anty-
Sm, aCL) oraz dopetniacza (C3, C4).

% Dla 52 tygodni w obu badaniach; ®Dla i 52 tygodni obserwacji

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlagczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy — definicje na podstawie APD wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza

(skréty uzywane
w badaniach)

Kwestionariusz oceny
jakosci zycia EQ-5D

Opis skali/kwestionariusza

Formularz EQ-5D jest wystandaryzowanym narzedziem stuzgcym do pomiaru

jakosci zycia zaleznej od zdrowia, ktéry obejmuje pie¢ wymiaréw funkcjonowania
cztowieka: zdolno$¢ poruszania sie, samoopieke, zwyklg dziatalnosé, bdl i
dyskomfort oraz niepokdj i przygnebienie. Drugg komponentg kwestionariusza
EQ-5D jest wizualna skala analogowa (EQ-VAS), ktérej granice odpowiadaja: O -
najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, 100 - najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.
Im wyzszy wynik na skali, tym wyzszy wskaznik poczucia jakosci zycia.

Kome
ntarz
ocenia

JEL

Kwestionariusz oceny
jakosci zycia SF-36

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada
sie z 11 pytah zawierajacych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okreslic 8
elementéw tj. funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bdélu, ogdlne poczucie zdrowia, witalnosé,
funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne.

Najwyzsza warto$¢ punktowa oznacza najnizszy stopien w ocenie jakos$ci zycia,
natomiast najnizsza warto$é punktowa oznacza najwyzszy poziom jakosci zycia.

Kwestionariusz oceny
jakosci zycia FACIT-
Fatigue (Functional
Assesment of Chronic
lliness Therapy Fatigue)
Funkcjonalna Ocena
Terapii Choréb
Chronicznych

FACIT-fatigue jest narzedziem stuzacym do mierzenia jakosci zycia zwigzanej
ze zmeczeniem. FACIT-F zawiera miare subiektywnego wptywu zmeczenia na
codzienne zycie pacjenta. Narzedzie sktada sie z 13 pytan. Kazde z nich
oceniane jest na 5- stopniowej skali od 0 do 4. Wyzsze wyniki wskazujg wieksze

zZmeczenie.
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INEEVAVEY
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

BILAG (The British Isles
Lupus Assessment
Group)

Opis skali/kwestionariusza

Jest to skala aktywno$ci pozwalajgca na ocene aktywnosci choroby w momencie
rozpoznania i Sledzenie jej zmian w czasie. Skala aktywnosci choroby BILAG
zostata sklasyfikowana wg 9 systemdw. Aktywnosé choroby jest podzielona na
pie¢ pozioméw: Grade A - bardzo aktywna, Grade B - umiarkowana, Grade C -
tagodna, Grade D - stabilna oraz Grade E — nie wystepuje. Normalnie catkowity
wynik nie jest liczony. Jednak skala BILAG moze by¢ przeksztalcona na skale
aktywnosci choroby przez przypisanie odpowiednich punktéw do pozioméw: A=
9, B=3,C=1, D=0, E =0, co w sumie daje wynik 72.

Kome
ntarz
ocenia

jacego

PGA - ogdlna ocena
lekarska pacjentow (ang.
Physician Global
Assessment)

Ogolna ocena lekarza opiera sie na trojstopniowej skali mierzacej stopien
nasilenia choroby. W skali stosuje sie punkty od 0 do 3, gdzie 0 oznacza brak
objawow choroby, 1 - tagodne objawy choroby, 2 — umiarkowane objawy
choroby oraz 3 — ciezkie objawy choroby.

SELENA-SLEDAI
zmodyfikowana skala
SLEDAI (ang. Safety of
Estrogen in Lupus
Erythematosus National
Assessment — SLE
Disease Activity Index)

Ocena aktywnosci choroby:

Punkty Aktywnos¢ choroby wg skali SLEDAI

Po 8 pkt Drgawki; psychozy; organiczny zespét moézgowy;
zaburzenia widzenia; zajecie nerwoéw czaszkowych; bdl
glowy; incydenty naczyniowo-mdzgowe; zapalenie naczyn

Po 4 pkt Zapalenie stawow; zapalenie migsni; wateczki w osadzie
moczu; krwiomocz; biatkomocz

Po 2 pkt | Wysypka; wypadanie wioséw; owrzodzenia btony
sluzowej; zapalenie optucnej; zapalenie osierdzia; niska
aktywnosc¢ dopetniacza; zwiekszenie ilosci anty-nDNA

Po 1 pkt Goraczka; trombocytopenia; leukopenia

SLICC/ACR - SLICC/ACR
DI (ang. Systemic Lupus
International
Collaborating
Clinics/American College
of Rheumatology
Damage Index)

Wskaznik uszkodzenia narzgdow i obecnosci powiktarn w przebiegu tocznia
rumieniowatego ukfadowego.

SFI (ang. SELENA Flare
Index) - Klasyfikacja
zaostrzen choroby

tagodne lub umiarkowane zaostrzenie:

e  Zmiana punktacji SELENA-SLEDAI >3,

e Nowe/pogarszajgce sie objawy: liszaj rumieniowaty przewlekty,

nadwrazliwo$¢ na Swiatto stoneczne, liszaj zanikowy, zapalenie matych
naczyn skory, pecherzowe oddzielanie sie¢ naskérka, owrzodzenia jamy
nosowej lub jamy ustnej, zapalenie optucnej, zapalenie osierdzia, zapalenie
stawow, gorgczka;
Zwiekszenie dziennej dawki prednizonu ale nie do wartosci >0,5 mg/kg;
Dodanie do schematu leczenia niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub
Plaquenilu;

e 21,0 wzrost w skali PGA, ale nie do wartosci wigkszej niz 2,5.

Powazne zaostrzenie:

e  Zmiana punktacji SELENA-SLEDAI >12;

o Nowe/pogarszajgce sie objawy: moézgowa postaé tocznia (CNS lupus),
zapalenie naczyn, zapalenie nerek, zapalenie miesni, ptytki krwi <60 000,
anemia (Hb <7% lub spadek Hb > 3%), wymagajgce podwojenia dawki
prednizonu, hospitalizacja;

Dzienna dawka prednizonu >0,5 mg/kg;

e Dodanie do schematu leczenia cyklofosfamidu, azatiopryny, metotreksatu,
hospitalizacja;

e  Wozrost w skali PGA do wartosci > 2,5.

W Analizie Problemu Decyzyjnego wnioskodawcy (APD, str. 40-46) szczeg6towo opisano skale

SLICC/ACR i BILAG.
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Skutecznos¢ belimumabu oceniano w 2 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych za
pomocg placebo badaniach z udziatem 1684 pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym SLE wedtug kryteriow
Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego: BLISS-52 i BLISS-76 (oba badania otrzymaty 5 punktéw w
skali Jadad). U uczestnikéw badan wystepowat aktywny SLE, zdefiniowany jako wynik SELENA-SLEDAI 6
lub wiecej oraz jako obecnosé przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) (miano ANA 1:80 i/lub obecnos¢ anty-
dsDNA [30 jednostek/ml]) w badaniu przesiewowym. Pacjenci otrzymywali staty schemat leczenia SLE,
obejmujacy nastepujgce leki (w monoterapii lub w skojarzeniu): kortykosteroidy, leki przeciwmalaryczne,
NLPZ lub inne leki immunosupresyjne. Dawkowanie belimumabu w badaniach bylo zgodne z zaleceniami
okreslonymi w ChPL (w badaniach w jednym z ramion podawano pacjentom belimumab w dawce 1 mg/kg
m.c., czyli niezgodnie z ChPL, jednak wyniki dla tego ramienia nie byly brane pod uwage w AKL
wnioskodawcy oraz niniejszej AWA). Schemat obu badan byt podobny, z wyjatkiem tego, ze badanie BLISS-
76 trwato 76 tygodni, a badanie BLISS-52 trwato 52 tygodnie. W obu badaniach pierwszorzedowy punkt
koncowy dotyczacy skutecznosci oceniano po 52 tygodniach.

W momencie rozpoczecia badania u 52% pacjentow stwierdzono wysokg aktywnos¢ choroby (wynik
SELENA-SLEDAI =10), u 59% pacjentow wystepowaty zmiany skoérno-sluzéwkowe, u 60% — zmiany w
obrebie uktadu miesniowo-szkieletowego, u 16% — objawy hematologiczne, u 11% — zajecie nerek, a u 9% —
zajecie naczyn krwionosnych (wyjsciowe stadium BILAG A lub B).

Odnosnie obu badan wigczonych do analizy gtéwnej zadeklarowano zachowanie zmodyfikowanej reguty
intention-to-treat (m-ITT) rozumianej jako uwzglednienie wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktoérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku w ciggu badania klinicznego. Wynik dla gtéwnego punktu kohcowego
(SRI) podany w publikacji zrédtowej badania BLISS-52 (Navarra 2011) sugeruje jednak, ze brano pod uwage
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie kliniczne wykluczajac tych, ktérzy z r6znych powodéw go nie ukonczyli.
Autorzy AKL wnioskodawcy przeliczyli wyniki dla wszystkich punktow koncowych zachowujgc regute ITT,
rozumiang w ten sposéb, ze uwzgledniono wszystkich pacjentéw zrandomizowanych. Postepowanie takie
jest prawidtowe i wyniki obliczen autorow AKL wnioskodawcy zostang przedstawione w niniejszej AWA.
Reguta ITT nie zostata zachowana dla punktéw koncowych dotyczacych jakosci zycia (wyniki w oparciu o
zasade LOCF — ang. last observation carried forward), biomarkerow i stosowania GKS.
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Wyniki badan BLISS-52 oraz BLISS-76 zostaly wiec przedstawione przez autoréw AKL wnioskodawcy
osobno (metaanalizy nie przeprowadzono, co jest uzasadnione ze wzgledu na stwierdzong
heterogenicznosc.

Nastepnie w dodatkowych informacjach na temat skutecznosci uwzglednione zostalo badanie Il fazy
Wallace 2009, cechujgce sie nizszg wiarygodnoscig. Badania |l fazy majg gtdwnie na wzgledzie ustalenie
optymalnego dawkowania leku. Ponadto nalezy podkresli¢, ze badanie Wallace 2009 zgodnie z kryteriami
wigczenia przeprowadzono w populacji z punktacjg w skali SLEDAI 24, a wigc tylko czesciowo zgodnej z
wnioskowang.

W ramach analizy bezpieczenstwa autorzy AKL wnioskodawcy bazowali na wynikach przedstawionych w
publikacjach dotyczacych badan BLISS-52 i BLISS-76, ale w analizie dodatkowej wykorzystali réwniez
dowody nizej jakosci — badanie Il fazy Wallace 2009 z jego fazg przedtuzong, abstrakty i prezentacje
konferencyjne.

Wiarygodnosé wewnetrzna:

Alokacja pacjentéw do grup w badaniach BLISS-52 i BLISS-76 polegata na randomizacji ze stratyfikacjg przy
uzyciu systemu IVRS (ang. interactive voice-response), badania byly podwodjnie zaslepione. Hipoteza
badawcza w obu badaniach to wykazanie przewagi belimumabu nad placebo (superiority) — obie interwencje
w skojarzeniu z terapig standardowg. Oba badania przeprowadzono w schemacie grup réwnolegtych,
zadeklarowano zachowanie zmodyfikowanej regulty mITT (modified intention-to-treat), uwzgledniajac
wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Dla kazdego z
badan podano liczbe pacjentéw utraconych z badania z podaniem przyczyn tej utraty.

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE.

Jakos¢ wynikdw skutecznosci klinicznej dla badania poréwnujgcego BEL vs PLC w leczeniu pacjentow z
SLE otrzymujgcych terapie standardowg w okresie obserwacji 52 tyg. (badanie BLISS-52 i BLISS-76) i 76
tyg. (BLISS-76) oceniono jako wysoka dla punktow koncowych: odpowiedz na leczenie (SRI), komponenty
SR, $rednie zmiany w punktacji w skalach SELENA-SLEDAI i PGA w stosunku do warto$ci wyjsciowej i
zaostrzenia choroby. Z kolei dla punktéw koncowych: jako$é zycia, redukcja dawki GKS i biomarkery jakos¢
oceniono jako srednia. Jakos¢ wynikdw dla wszystkich punktéw korncowych ocenianych dla subpopulaciji
TPL-I (pacjenci z podwyzszonym stezeniem przeciwciat przeciwko dsDNA, niskim poziomem dopetniacza i
SELENA-SLEDAI >10) oraz TPL-ll (pacjenci z podwyzszonym stezeniem przeciwciat przeciwko dsDNA,
niskim poziomem dopetniacza i stosujgcych GKS) oceniono jako niska.

Jakos¢ wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania belimumabu w poréwnaniu z placebo — obie
interwencje w skojarzeniu z terapig standardowg — u pacjentow z SLE w 52 tyg. i 76 tyg. obserwacji w
badaniach BLISS-52 i BLISS-76 dla wszystkich ocenianych punktéw koricowych oceniono jako wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna:

Wsrod badan wtgczonych do analizy gtéwnej brak jest badan przeprowadzonych w polskiej populacji.

Badanie BLISS-52 zostato przeprowadzone w 13 krajach Ameryki tacinskiej (Argentyna, Brazylia, Chile,
Kolumbia, Peru), Azji i Pacyfiku (Australia, Hong Ko Indie, Korea, Filipiny, Tajwa
Wschodniej (Rumunia i Rosja).
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Z kolei badanie BLISS-76 irzeirowadzono w 19 krajach Euroii oraz Ameriki P(’)+nocne'| i Srodkowe;.

Badania epidemiologiczne wskazujg na znacznie wyzszg chorobowo$¢ u 0sob rasy czarnej (pochodzenia
afrokaraibskiego) i [ ' [

W niniejszej AWA w pierwszej kolejnosci podano osobne wyniki dla obu badan.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

o wyniki dotyczace oceny jakosci zycia mierzonej w skali SF-36 zostaty przedstawione w oparciu 0
zasade LOCF (ang. last observation carred forward) — moze to prowadzi¢ do niedoszacowania
wynikow;

e w analizowanych prébach klinicznych BLISS-52 i BLISS-76 reguta ITT nie zostata zachowana dla
punktow koncowych dotyczacych biomarkeréw oraz redukcji dawki GKS;

¢ wyniki dla punktéw koncowych wyrazane jako réznice srednich zmian (m.in.: jako$¢ zycia, zmiany w
liczbie punktéw w skali SELENA - SLEDAI, PGA, poziomy biomarkeréw) przedstawiane sg wraz z
wartosciami p, jednakze bez przedziatéw ufnosci;

e Srednie obliczono metodg najmniejszych kwadratéw (jakos¢ zycia, poziomy biomarkerow). Metoda
najmniejszych kwadratow zawsze daje btgd o najmniejszej sumie kwadratéw, w szczegdlnosci, jesli
w danych wystepuje duzo elementéw odstajgcych, rezultaty mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej
linii trendu.

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

. populacja docelowa zgodna z wnioskiem nie pokrywa sie - jest wezsza od populacji chorych
uczestniczgcych w badaniach BLISS-52 oraz BLISS-76, a wiec wynikéw tych badan rejestracyjnych
nie mozna traktowac jako w petni adekwatnych do oceny skutecznosci interwencji wnioskowanej we
wnioskowanym wskazaniu (

analitycy AOTM nie mieli mozliwosci weryfikacji danych przedstawionych przez autoréw AKL
wnioskodawcy na podstawie materiatdw przekazanych przez Firme Zlecajgcg [data on file], z
powodu niedostarczenia petnych tekstéw opracowan wspomnianych materiatéw do Agencji pomimo
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prosby o przekazanie wszystkich pozycji z bibliografii (oprécz pozycji ksigzkowych oraz ogdlnie
dostepnych materiatow ze stron internetowych, do ktérych podano linki, a takze z pominieciem
Zarzadzen Prezesa NFZ, Zarzadzen Prezesa AOTM i innych materiatéw AOTM, Rozporzadzern MZ
itd.);

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przy przygotowywaniu analizy wnioskodawca korzystat z pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.8.
Dla wartosci kazdego z ocenianych parametréw obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci (95% CI).
Przyjeto, ze jesli p nie przekracza 0,05 to wynik jest interpretowany jako istotny statystycznie, w przeciwnym
razie — jako nieistotny.

Wyniki w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiono w postaci ilorazu szans (OR, ang.
odds ratio) obliczonego metodg Mantela-Haenszla, za wyjgtkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzeh byta bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana
zostata heterogenicznos¢ badan. Dla punktéw koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat
na istotnos¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji, wyniki wyrazono réwniez jako wartos¢ ryzyka
wzglednego (RR - risk ratio, relative risk; lub, w zaleznosci od kierunku efektu, RB — relative benefit) oraz w
postaci parametru number needed to treat (NNT). W analizie bezpieczenstwa (AE) dodatkowo obliczano
tylko warto$¢ NNT.

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) podano wartosci hazardu wzglednego (HR —
hazard ratio) obliczonego przez autoréw badan. W przypadku braku informacji o wartosci HR w publikacji
opisujgcej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone obliczenie hazardu
wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych w publikacji (jak np.
taczna liczba zdarzen, wartos¢ p). Dodatkowo wyniki przedstawiono w postaci mediany ,czasu do
wystgpienia” analizowanego punktu koncowego.

Dla zmiennych ciggtych, dla ktdrych opublikowano warto$¢ $redniej i odchylenia lub btedu standardowego
(lub wartosci te byty mozliwe do obliczenia na podstawie danych zawartych w publikacjach), wyniki
prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci - wartosci réznicy srednich (MD — ang.
mean difference; difference in means) — dla srednich koncowych lub srednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowe;j.

Wyniki badan wtgczonych do analizy gtéwnej — BLISS-52 oraz BLISS-76 - przedstawiono osobno (autorzy
AKL wnioskodawcy prawidiowo wskazali, Ze heterogenicznos¢ badan przemawia przeciwko
przeprowadzeniu ich metaanalizy).

W AKL i APD zauwazono pewne pomyiki i btedy w ekstrakcji danych. W tabeli 11 str. 47 AKL podano
warto$¢ [l Analitycy Agencji uznali te warto$é za btednie przytoczong z materiatéw zrodtowych, lecz
nie mieli mozliwosci weryfikacji tego btedu, w tabeli 16 w niniejszej AWA wartos¢ ta zostata pominieta. Na
str. 35 oraz w nagtéwku tabeli 22 na str. 58 AKL nieprecyzyjnie okreslono zrédto danych.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki analizy skutecznosci klinicznej autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili dla nastepujgcych populacii:

e Pacjenci z toczniem rumieniowatym uktadowym — populacja pacjentéw badan BLISS-52 i BLISS-76;
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Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Wyniki dla populacji ogdéinej
Pacjenci z toczniem rumieniowatym uktadowym — populacja pacjentow badan BLISS-52 i BLISS-76

Dla populacji pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym podano wyniki dla nastepujgcych punktow
koncowych: odpowiedz na leczenie SRI (ztozony p.k.), aktywno$¢ choroby, zaostrzenia choroby, wskazniki
uszkodzenia narzgddéw, redukcja dawek glikokortykosteroiddw, poziom biomarkeréw. Definicje
poszczegodlnych punktéw koncowych przedstawiono w rozdziale 3.3.1.3 w Tabeli 13.

Wyniki przedstawione w ponizszej Tabeli autorzy AKL wnioskodawcy zaczerpneli z publikacji zrédtowych
Navarra 2011, Furie 2011, z materiatéw dostarczonych przez firme zlecajaca ,,Benlysta Clinical Data [data on
file] oraz ,FDA Briefing Package” [data on file]. Analitycy Agencji nie mieli mozliwosci zweryfikowania danych
pochodzacych z plikéw data on file z powodu ich niedostarczenia do Agencji. Poza tym dla jednego z
punktow koncowych autorzy AKL wnioskodawcy nie podali precyzyjnie zrédta danych (str. 58 AKL nagtéwek
Tabeli 22). Zweryfikowana i potwierdzona zostata poprawnos$é obliczen w zakresie danych dostepnych z
publikacji zrédtowych. Szczegétowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej belimumabu (BEL) w poréwnaniu z placebo (PLC) - obie
interwencje wraz z terapig standardowa — w leczeniu pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukladowym, wedtug

badan BLISS-52 ?i BLISS-76 ° (zmienne dychotomiczne)

Punkt koncowy

Badanie

Okres
obs.

[tyg] BEL PLC BEL | PLC

Liczba pacj.

Odsetek
pacj. (%)

OR
(95% ClI) ©

RR/RB
(95% ClI) ©

NNT/NNH
(95% ClI) ©

Odpowiedz na BLISS-52 52 290 | 287 | 58,0 | 44,0 1,76 [1,25; 2,48] 1,32[1,12; 1,56] 8 [5; 18]
- 52 43,2 | 335 1,51 [1,06; 2,17] 1,29 [1,04; 1,60] 11 [6; 62]
leczenie (SRI) BLISS-76 76 273 | 275 385 | 32,4 1,31[0,91; 1,88] - -
Odpowiedz na leczenie (SRI) - komponenty
24-punktowa g |55 5> 290 | 287 46,0 | 1,64 [1,16;2,31] | 1,27 [1,08: 1,49] | 9 [5; 25]
redukcjaw skall | W [ | |
SELENA- T
i 52 46,5 | 35,3 1,60[1,12; 2,28] 1,32[1,08; 1,61] 9 [6; 34]
SLEDAI BLISS-76 76 273 | 275 214 | 338 1,38 0,96 1,99 - .
Brak nowego |7, |55.5) 1,60 (1,06; 2,43) | 1,11 (1,02; 1,22) | 13 (7; 73)
stopniazajeca | IS | W N
orgaqzv/vzglLAG BLISS-76 22— 273 | 275 [[822 1655 1.19(0,82,1,73) - -
76 63,4 | 58,9 1,21 (0,84; 1,73 -
Brak BLISS-52 1,73 (1,16; 2,58) | 1,15(1,04; 1,27) | 10 (6; 32)
pogorszeniaw | [N | W’ i B I |
skali PGA _ 52 69,6 | 62,9 1,35 (0,93; 1,96) - -
BLISS-76 76 273 | 2715 63,0 | 58,2 1,22 (0,86; 1,75) - -
Zaostrzenia choroby
T
Powazne ) 52 14,7 | 24,0 0,66 (0,43; 1,02) - -
BLISS-76 76 213 | 275 20,5 | 26,5 0,71 (0,47, 1,08) - -
Redukcja dawki glikokortykosteroidow
Red. 0 225% do | BLISS-52 204 | 192 [ 190 [ 12,0 | 1,68(0,93;3,09) - -
et e ‘ I
40 do 52 tyg.) | I I I | |
Red. 0 250% BLISS-52 52 231 | 220 | 28,0 | 18,0 1,78 (1,11, 2,87) 1,56 (1,10; 2,23) 11 (6; 45)
Zwiekszenie do | BLISS-52 52 86 95 | 20,0 | 36,0 0,44 (0,21; 0,91) 0,55 (0,33; 0,90) 7 (4; 35)
>7,5mg/d z
wart.pocz.<7.5 HEEN' H I I B B | |
mg/d
Utrzymujaca sie
red. dawki z . ) .
wart. pocz. >7,5 BLISS-52 52 204 | 192 | 28,0 | 15,0 2,18 (1,29; 3,73) 1,85 (1,25; 2,77) 8 (5; 21)
mg/d ©
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Okres Odsetek
Punkt koncowy Badanie obs. pacj. (%)
[tyg] BEL PLC BEL PLC

|

Liczba pac;j. (0] RR/RB NNT/NNH

(95% ClI) © (95% ClI) © (95% ClI) ©

.
i
Il

I .
N | I
I I
I I

? Dane z publikacji Navarra 2011; ® dane z publikacji Furie 2011; ® obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie
dostepnych danych; ¢ dane zaczerpniete przez autoréw AKL wnioskodawcy z materiatéw ,Benlysta Clinical Data” [data on file],
dostarczonych przez firme zlecajgca; © Utrzymujaca sie przez co najmniej 12 tyg. redukcja o 50% lub do dawki <7,5 mg/d; "dane
zaczerpniete przez autorow AKL wnioskodawcy z materiatow ,FDA Briefing Package” [data on file];, ° autorzy AKL
wnioskodawcy nie podali precyzyjnie zrédta danych (str. 58 AKL nagtéwek Tabeli 22)

Dla gtéwnego punktu korhcowego: odpowiedz na leczenie (SRI), na podstawie badan BLISS-52 i BLISS-76
zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie w grupie belimumabu (BEL) niz w
grupie placebo (PLC). Szansa uzyskania jednej odpowiedzi na leczenie w grupie belimumabu stanowita
176% tej szansy w grupie kontrolnej na podstawie badania BLISS-52 (52 tyg. obserwacji), a na podstawie
badania BLISS-76 151% w 52. tyg. obserwacji i 131% w 76. tyg. obserwacji. Wynik osiggnat poziom
istotnosci statystycznej dla 52 tyg. leczenia w obu badaniach, ale juz nie dla 76 tyg. w badaniu BLISS-76.

W odniesieniu do poszczegdlnych komponentéw tego ztozonego gtéwnego punktu kohcowego wykazano na
podstawie badania BLISS-52, ze po 52 tyg. stosowania BEL zamiast PLC wystepuje wieksza szansa na
uzyskanie =4-punktowej redukcji wyniku w skali SELENA-SLEDAI w stosunku do wartosci wyjsSciowej,
uzyskanie braku nowego stopnia zajecia organéw BILAG 1A/2B i braku pogorszenia w PGA (wyniki istotne
statystycznie). Z kolei w badaniu BLISS-76 znamienny statystycznie wynik na korzys¢ BEL uzyskano dla 24-
punktowej redukcji w skali SELENA-SLEDAI w stosunku do wartosci wyjsciowej w 52 tyg. obserwacji,
natomiast dla pozostatych komponentéw SRI wyniki byly poréwnywalne.
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W AKL wnioskodawcy podano réwniez wyniki dla
mediany czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby eryf|kaCJa
tych wynikow przez analitykéw Agencji byta utrudniona z powodu niedostarczenia petnych tekstéw
opracowan, na ktérych oparto wyliczenia. Szczegoty zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej belimumabu (BEL) w poréwnaniu z placebo (PLC) - obie
interwencje wraz z terapig standardowg — w leczeniu pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym wedtug
badan BLISS-52 i BLISS-76 (zmienne ciagte)

Okres
Punkt koncowy Badanie obs.

[tyg] BEL PLC | BEL PLC

Licaba paci. wynik
iczba pacj yni MD HR (95% ClI) p

Mediana czasu do wystapienia objawoéw choroby w dniach (zakres)
Il HENEN
: 52 84 (35-228) | 82 (34-195)
Zaostrzenia ) )
choroby BLISS-76 | 26 | - | - b.d. b.d. 0,77 (0,54: 1,09)°
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Okres | iczba pac Wynik
Punkt koncowy Badanie obs. pac.. Wik MD HR (95% CI) p

[tyg] BEL PLC  BEL PLC

[ |
H
i

1
=
i
I |

A
Nl
=

i

u 11

 dane zaczerpnigte przez autoréow AKL wnioskodawcy z materiatéw ,Benlysta Clinical Data” [data on file], dostarczonych przez firme
Zlecajaca; ® dane zaczerpnigte przez autorow AKL wnioskodawcy z materiatéw ,FDA Briefing Package” [data on file]; © dane
zaczerpniete z publikacji Furie 2011; d pacjenci seropozytywni w momencie randomizaciji;

Ocena jakosci zycia

Jako$¢ zycia pacjentdw byta oceniana przez autoréw badan BLISS-52 i BLISS-76 na podstawie
kwestionariuszy SF-36 PCS, EQ-5D oraz FACIT-Fatigue. Opis skal znajduje sie w Tabeli 14 niniejszej AWA.
W tabeli ponizej zebrano wyniki oceny jakosci zycia pacjentéw z SLE w 12, 24, 52 i 76 tyg. obserwacji.
Wyniki te zostaty jedynie czesciowo zweryfikowane przez analitykow Agencji z powodu braku dostepu do
petnych tekstow opracowan, z ktérych dane zostaty zaczerpniete przez autoréw AKL wnioskodawcy.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej belimumabu (BEL) w poréwnaniu z placebo (PLC) - obie
interwencje wraz z terapig standardowa — w leczeniu pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym w
odniesieniu do jakosci zycia, wedtug badan BLISS-52 % | BLISS-76 °

Okres | ; ; ;
Liczba pacj. Wynik
Punkt koncowy Badanie | obs. 1¢zba pacy yni

[tyg) BEL PLC  BEL PLC
Jakos¢ zycia (SF-36 PCS)
Srednia zmiana w liczbie punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej (SE)
e

%:II
52

3,34° (0,55)
4,197 (0,60

3,26° (0,54) 0,8870

BLISS-52 2,849 (0,60 0,0247

290 287

SF-36 PCS

I L

BLISS-76 | 76 273 275 4,0 3,4 - 0,4678
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Okres | ; ;

Liczba pacj.

Punkt koncowy Badanie | obs. #
[tyg] BEL PLC

I

1
|
|
|

i

2 Dane z publikacji Navarra 2011; ° dane z publkacji Furie 2011; ¢ $rednia zmiana w 12 tyg.; ¢ obliczenia metodg najmniejszych
kwadratéw przez autorow AKL wnioskodawcy; © dane zaczerpnigte z materiatéw ,Benlysta Clinical Data” [data on file]; " autorzy AKL
wnioskodawcy nie podali precyzyjnie zrédta danych (str. 51 AKL nagtéwek Tabeli 16)
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Tabela 18.

Okres . . | Odsetek
Punkt koncowy Badanie obs. Liczba pacj, pacj‘. (%) (955/)0%')3 (QS&BCI)"‘ (gsl(\)l/oN;:I'I)a
[tyg] BEL PLC BEL | PLC
. i i N = B
N | N
T .. T N
I H I I I # N .
| /(N DN N e
I H B B I I
I i nim BN I B
I H B B I I
i m-:-:
. H | B B I I

a b

obliczenia autorow AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; ° wyniki zostaty zaczerpnigte przez autorow AKL
wnioskodawcy z materiatéw ,Benlysta_ NICE_GSK_Clarification Letter 2011.06.02 (data on file), dostarczonych przez firme zlecajaca

Tabela 19.

Okres

Punkt koncowy Badanie obs.
[tyg] BEL PLC

Liczba pac;j.

& wyniki zostaty zaczerpnigte przez autorow AKL wnioskodawcy z materiatéw ,Benlysta NICE_GSK_Clarification Letter

2011.06.02 (data on file), dostarczonych przez firme zlecajaca
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Tabela 20.

Liczba pacj GRS
Punkt koncowy Badanie . " pacj. (%)
[tyg] | BEL PLC BEL PLC

(0133 RB

NNT
(95% Cl) (95% Cl) 2

(95% Cl) 2

B
I

T
LR

| I
. .
n |
N .
- |
1] y =
n |

2 obliczenia autorow AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; ®

wyniki zostaty zaczerpnigte przez autoréw AKL wnioskodawcy z materiatdw dostarczonych
przez firme zlecajacg (populacja z wysokg aktywnoscig choroby — podwyzszone stezenie przeciwciat przeciwko dsDNA, nizki poziom
dopetniacza i stosowanie glikokortykosteroidow) [data on file]

Tabela 21.

Okres | Liczba ‘

Punkt koncowy Badanie obs. pacj. HR (95% CI) #

[tyg] BEL PLC
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Okres | Liczba ‘
Punkt koncowy Badanie obs. pacj.
[tyg] BEL PLC | BEL

HR (95% CI)

wyniki zostaty zaczerpnigte przez autoréw AKL wnioskodawcy z materiatow dostarczonych przez firme
zlecajgcg (populacja z wysokg aktywnoscig choroby — podwyzszone stezenie przeciwciat przeciwko dsDNA, nizki poziom dopetniacza i
stosowanie glikokortykosteroidéw) [data on file]
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Wyniki analizy tacznej
Dodatkowa analiza skutecznosci klinicznej BEL vs PLC w leczeniu SLE — wyniki badan BLISS-52 i
BLISS-76 przedstawione lgcznie (pooled analysis)

Badania BLISS-52 i BLISS-76 oparte sg na identycznym protokole, majg takie same kryteria wigczenia i
wylgczenia pacjentéw z badania oraz zostaty przeprowadzone w tym samym czasie. Wedtug autoréw AKL
whioskodawcy, majgc na uwadze ograniczenia wskazane w rozdziale 3.3.1.4, wyniki tych badan mozna
traktowac jako czesci wieloosrodkowego badania klinicznego, a wyniki przedstawiac¢ tgcznie. Autorzy AKL
whnioskodawcy przedstawili wyniki dla obu badan tgcznie wyrédzniajac 4 populacje:

. ogolna — populacja pacjentéw z badania BLISS

. populacja ChPL — pacjenci chorzy na toczen rumieniowaty uktadowy, z zawezeniem do pacjentéw
z podwyzszonym stezeniem przeciwciat przeciwko dsDNA i niskim poziomem dopetniacza;

Analiza skutecznosci klinicznej odnosita sie do nastepujgcych punktéw koncowych: odpowiedz na leczenie

(SRI) wraz z podziatem na domeny SRI, zaostrzenia choroby, redukcja dawki GKS, jako$¢ zycia oraz
poziomy biomarkerdw.

Mozliwosé weryfikacji przedstawionych wynikow przez analitykéw Agencji byta ograniczona z uwagi na brak
dostepu do plikéw ,data on file”, z ktérych autorzy AKL zaczerpneli wyniki.

Szczegotowe wyniki podane sg w ponizszej tabeli.
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej BEL vs PLC — obie interwencje wraz z terapia standardowa - w leczeniu SLE (post hoc pooled analysis)

o |

Punkt koncowy

: pac;j.

Pacjenci ogétem *°
Odsetek

Liczba

pacj. [%] °

Populacja ChPL ¢
Odsetek

Liczba

pacj.
BEL PLC

pacj. [%] °

Odbowled na leczenie 52 |563[562]| 50,6 |38,8] <0,0001 <0,0001
P 76° | - | - | - |- - |181]134[396 275 - |/ I[N B IR RN | |
e el 52,8 |40,9| <0,0001 |, | | 531|341 <0001 I I .
Brak pogorszenia (BILAG 1A/2B) 5631562175 5 169,2] 0,019 767 163.8] 00007 | NI | |y ey | NN | I
Brak pogorszenia o 20,3 pkt. (PGA) 74,6 166,2] 0,0017 | - [287] 74,4 [60,3] 0,0003 T N | | B B
Redukcja prednizonu o 225% do <7,5
ma/d (od 40 do 52 tygodnia) - 324|318 17,9 |12,3| 0,0451 J195|173| 18,5 (12,1 0,15 | |IH N [ Bl 0 I [ ]
Red. 0 250% do <7,5 mg/d w 52 tyg. S I I - S - I N | [ [ .
Zwiekszenie do >7,5 mg/d z wartosci
pocz. wynoszacej <7,5 mg/d w 52 tyg. N ) i i N ) i i HLER | H . .
Utrzymujaca sie red. dawki (212 tyg.
do 52 tyg.) 0 250% lub <7,5 mg/d * N ) j j N ) j j 111 1 . o
Powazne zaostrzenie choroby - [ -1 - [ -1o0,0807 |305]287] 19,0 [29,6] 0,0038 | T | T [ 1 I H B BN

& wyniki przytoczone przez autorow AKL wnioskodawcy

na podstawie materiatéw ,Benlysta Clinical Data (data on file) oraz ,National Instistute For Health and Clinical Excellence Single

Technology Appraisal (STA). Belimumab for the treatment of active autoantibody-positive systemic lupus erythematosus, GlaxoSmithKline Specification for manufacturer/sponsor submission of
evidence, 13 04 2011 (data on file); ® wyniki z publikacji Manzi 2012; © wyniki przytoczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie materiatéw ,Benlysta Clinical Data (data on file); ¢
wyniki z publikacji van Vollenhoven 2012; © wyniki przytoczone przez autoréow AKL wnioskodawcy na podstawie materiatow ,National Instistute For Health and Clinical Excellence Single
Technology Appraisal (STA). Belimumab for the treatment of active autoantibody-positive systemic lupus erythematosus, GlaxoSmithKline Specification for manufacturer/sponsor submission of
evidence, 13 04 2011 (data on file) oraz ,Benlysta_NICE_GSK_Clarification Letter 2011.06.02 (data on file); " wyniki przytoczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie materiatow
(data on file) dotyczgcych populacji z wysokg aktywnoscig choroby — podwyzszone stezenie przeciwciat przeciwko dsDNA, niski poziom dopetniacza | stosowanie glikokortykosteroidowy); ¢
obliczono na podstawie dostepnych danych; " pacjenci, u ktérych wystapity epizody zaostrzen choroby ogétem
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Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej BEL w poréwnaniu z PLC
Badanie Il fazy Wallace 2009 (Wallace 2009, Furie 2009)

Badanie Wallace 2009 ocenia skutecznos¢ i bezpieczenstwo belimumabu w poréwnaniu z placebo (obie
interwencje w potgczeniu z terapig standardowa) przez okres 52 tygodni. W badaniu tym jako gtdwne punkty
koncowe analizowano procentowg zmiang w liczbie punktéw w skali SLEDAI-SELENA po 24 tyg. leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowej (baseline) oraz czas do wystgpienia pierwszego tagodnego/umiarkowanego
lub ciezkiego zaostrzenia choroby ocenionej wg skali SFI po 52 tyg. leczenia. Pozostatymi punktami
ocenianymi w prébie klinicznej byty m.in.: zmiany w liczbie punktéw w skali SELENA - SLEDAI i BILAG po 52
tyg. wzgledem wartosci poczatkowych, czas do wystgpienia pierwszych zaostrzen choroby (oceniane w skali
SFI i BILAG) w trakcie i po pierwszych 24 tyg. leczenia oraz liczba i odsetki pacjentéw, u ktérych
zredukowano dawki kortykosteroidow.

Odnotowano wiekszg procentowg zmiane w sredniej liczbie punktéw w skali SELENA-SLEDAI w grupie BEL
w poréwnaniu do grupy PLC zaréwno po 24 jak i 52 tygodniach leczenia (brak istotnosci statystycznej). W
przypadku $redniej procentowej zmiany w liczbie punktéw w skali PGA oraz SF-36 wykazano znamiennos$é
statystyczng na korzys¢ ocenianej interwencji. Poza tym w grupie pacjentéw otrzymujgcych BEL
odnotowano istotnie mniej przypadkow koniecznosci zwiekszenia dawki w poréwnaniu do grupy PLC jak
rowniez objawy choroby wg skali BILAG 1A lub 1B znacznie rzadziej wystepowaty w grupie leczonej BEL niz
PLC. Mediana czasu wystgpienia pierwszego zaostrzenia choroby pomiedzy 24 a 52 tyg. leczenia byta
istotnie diuzsza w grupie BEL (niezaleznie od zastosowanej dawki leku) w poréwnaniu do grupy PLC.
Dodatkowo, autorzy analizowanej préby klinicznej wyodrebnili subpopulacje pacjentéw z seropozytywna
postacig SLE, w ktorej chorzy leczeni BEL uzyskali znaczaco lepszg odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z
grupg otrzymujgca PLC.

W publikacji Furie 2009 dodatkowo przeanalizowano odpowiedz na leczenie dla komponentow SRI. Wyniki
wykazujg, iz w analizowanej subpopulacji pacjentéw leczenie BEL w potgczeniu z standardowg terapig
zwigzane jest z wyzszymi niz w grupie kontrolnej odsetkami pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na
leczenie. Uzyskane przez autorow badania wyniki wykazujg znamiennos$¢ statystyczng dla punktow
koncowych: odpowiedz na leczenie oraz brak pogorszenia choroby w skalach BILAG i PGA.

Skutecznos¢ praktyczna

il
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan BLISS-52 i BLISS-76

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono profil bezpieczenstwa belimumabu, analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e Zgony;

e Rezygnacje z badania;

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE);
o Infekcje;

¢ Reakcje w miejscu infuzji;

o Nieprawidlowosci w parametrach laboratoryjnych;

e Zaburzenia serologiczne (1gG, IgA, IgM).

Weryfikacja czesci wynikow przytoczonych przez autorow AKL wnioskodawcy byta utrudniona ze wzgledu na
brak dostepu do petnych tekstéw opracowan.

Szczegotowe wyniki dotyczgce zgondw oraz rezygnacji z badania przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania belimumabu (BEL) w poréwnaniu z placebo (PLC) — obie
interwencje wraz z terapig standardowg — w odniesieniu do zgonéw oraz rezygnacji z badania, na podstawie
badan BLISS-52 *i BLISS-76 "

~ Okres Odsetek

Punkt koncowy Badanie obs. LN pacj. (%) OR

0, ©
[tyg] BEL PLC BEL PLC (&)
Zgony BLISS-52 52 287 1,32 (0,22; 9,12)

|| i1l

Rezygnacja z badania
287 0,75 i0,48; 1,17i

Ogoétem BLISS-52
275 [30,0°|32,4°| 0,90(0,61;1,31)

287 “16,6°| 0,77(0,36; 1,64
275
287

290
i

N

Ogoétem BLISS-76
Zdarzenia niepozadane BLISS-52

N[N
O~
oW

Zdarzenia niepozadane BLISS-76 273 84°(84°| 1,01(0,531,93)
3 Brak skutecznosci BLISS-52 290 41°|56°| 0,73(0,31;1,68)
2 ] N N I |
o Brak skutecznosci BLISS-76 273 7 0,85(0,41; 1,75

I

-

N
~
w

Nieprzestrzeganie zalecen (compliance)| BLISS-76 76

1,01 (0,14, 7,19)

@ dane zaczerpnigte z publikacji Navarra 2011; ® dane zaczerpniete z publikacji Furie 2011; © obliczenia autoréw AKL
whioskodawcy na podstawie dostepnych danych; ® wyniki zaczerpniete przez autoréw AKL wnioskodawcy z materiatéw ,Center
for Drug Evaluation and Research, application number: 125370. Medical review(s) (data on file);

- fwyniki zaczerpniete przez autorow AKL wnioskodawcy z materiatéw ,Benlysta Clinical Data (data
on file)

Odsetek zgondéw po 52 tyg. obserwacji byta niski i porownywalny miedzy grupg badang przyjmujaca
belimumab a grupg referencyjng przyjmujaca placebo. Przyczyny zgonéw w grupie BEL byly nastepujace:
sepsa bakteryjna, biegunka infekcyjna, niewydolno$¢ oddechowa oraz samobdjstwo, natomiast w grupie
PLC: zatrzymanie akcji serca poprzedzonego sepsg, zawat serca oraz jeden zgon z nieznanych przyczyn.

—
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Czesto$¢ wystepowania rezygnacji z badan bez wzgledu na przyczyne byta nieznacznie nizsza, lub
poréwnywalna, w grupie belimumabu w poréwnaniu z placebo. Najczestszym powodem rezygnacji z

badania byty zdarzenia niepozadane. Z kolei czesto$¢ utraty pacjentow z okresu obserwacji byta
porownywalna (badanie BLISS.57) IR (i beimumaby w
poréwnaniu do grupy placebo.

Wyniki dotyczgce wystepowania zdarzen niepozgdanych zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania belimumabu (BEL) w poréwnaniu z placebo (PLC) — obie
interwencje wraz z terapig standardowa — w odniesieniu do zdarzen niepozadanych, na podstawie badan BLISS-
52 °i BLISS-76
Okres Odsetek pacj.
Punkt koncowy Badanie  obs. %,
[tyg] BEL PLC BEL | PLC
Przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane

Liczba pacj.

OR
(95%Cl) 2

Ogélem BLISS-52 52 290 1,01 (0,54; 1,91)
BLISS-76 76 273 1,1 (0,56; 2,18)
Ciezkie BLISS-52 52 290 1,15 (0,69; 1,92)

H I
Powazne BLISS-52 52 290 0,96 (0,55; 1,64)
i i: 1,06 (0,68; 1,65

Infekcje

Ogélem BLISS-52 52 290 1,15 (0,80; 1,64)
BLISS-76 76 273 | 275 74,0 69,1 1,27 (0,86; 1,88)
Ciezkie ° BLISS-52 52 290 | 287 4,0 6,0 0,75 (0,33; 1,67)
Powazne ° BLISS-52 52 290 | 287 2,0 3,0 0,76 (0,24; 2,34)
Powazne i/lub ciezkie BLISS-76 76 273 | 275 8,1 8,4 0,96 (0,50; 1,85)
Przyjecie do szpitala z powodu infekcji BLISS-52 52 290 | 287 4.0 6,0 0,63 (0,26; 1,45)

Oportunistyczne 7,31 (0,15; 368,57) °

o
o

:=:
i

Dziatania niepozgdane pojawiajace si¢ w trakcie leczenia

. BLISS-52 52 290 287 26,0 0,82 (0,55; 1,21
Bol glowy | =N B BN N
Infekcje gérnych drég oddechowych _BLISS'52 :-:52 IQO 18 116’0 io’n 044 119

Bol stawéw BLISS-52 52 9 8 12,0 0,96 (0,55; 1,64

Infekcje drég moczowych BLISS-52 52 9 8 9,0 1,03 (0,56; 1,92)

Grypa BLISS-52 52 9,0 1,35 (0,75; 2,43

T R 20O O . i1

— BN N BN BN N B

Zapalenie nosogardzieli BLISS-52 52 8,0 0,85 (0,43; 1,66

m

BLISS-52 52 290 | 287

Nadcisnienie tetnicze
Nudnosci

6,0 | 10,0 0,53 (0,27; 1,03)
0,71 (0,39; 1,30)
N

| |
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Okres Odsetek pacj.
Punkt koncowy Badanie  obs. (%)
tyg] BEL PLC BEL PLC

Liczba pac;j.

OR
(95% ClI) @

a b

obliczenia autorow AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; ® wyniki przytoczone przez autoréw AKL
wnioskodawcy na podstawie materiatéw ,Benlysta Clinical Data (data on file); ¢ Obliczenia metoda Peto; ¢ Wystepujace u
przynajmniej 1 pacjenta; ° Sepsa spowodowana przez Acinetobacter baumannii wystgpita w dniu 16 i zostata uznana za
zakazenie oportunistyczne; ' Wigczajgc nadwrazliwo$é; ¢ Przerwanie leczenia lub rezygnacja; " Reakcje zwigzane z
wstrzyknieciem wystepowaty w dniu wlewu i ustepowaty w ciggu 7 dni; wszystkie nadwrazliwosci miaty miejsce w dniu infuzji i

obejmowaty 3 przypadki reakcji anafilaktycznej (2 powazne i 1 tagodny), przy czym wszystkie ustepowaty w dniu wstrzykniecia; '
Dane zaczerpniete z publikacji Furie 2011; ™ n w ° dane zaczerpniete z
publikacji Navarra 2011;

Na podstawie wynikow badania BLISS-52 i BLISS-76 odnotowano porownywalny odsetek pacjentéw, u

ktdrych wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane (ciezkie, powazne, | ENEGTczNGNGE
ﬂ, infekcje i h W okresie obserwacji 52 tyg. zanotowano poréwnywalng
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaréwno w grupie badanej jak i referencyjnej a najczesciej

obserwowane zdarzenia niepozgdane w grupie BEL to: béle gtowy, infekcje drég oddechowych, bdl stawdw i
grypa.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Dzialania niepozadane wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Reakcje niepozadane wystepujgce bardzo czesto (>1/10) to: zakazenia bakteryjne (np. zapalenie oskrzeli,
zapalenie pecherza moczowego), biegunka i nudnosci. Reakcje niepozadane wystepujace czesto (od 1/100
do <1/10) to: wirusowe zapalenie zotadka i jelit, zapalenie gardta, zapalenie jamy nosowej i gardta,
leukopenia, reakcje nadwrazliwosci, depresja, bezsennos¢, migrena, bole kohczyn, reakcje na wlew dozyliny
i gorgczka.

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/002015/WC500110150.pdf

Badanie Wallace 2009 (Wallace 2009 — faza gtéwna, Merrill 2012 — faza extension)

Autorzy AKL wnioskodawcy podali wyniki badania Il fazy, oceniajgcego profil bezpieczehstwa belimumabu w
skojarzeniu z terapig standardowg u pacjentdéw z aktywng postacia SLE w ciggu 52 tyg. leczenia i 8 tyg.
okresu follow up. Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaobserwowano u 97,3% pacjentéw leczonych
produktem Benlysta oraz u takiego samego odsetka pacjentéw otrzymujgcych placebo. Przy przyjeciu
terminologii zdarzen niepozgdanych wg MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), zdarzeniami
wystepujgcymi u przynajmniej 40% pacjentéw w grupach z aktywnym leczeniem (w tym BEL 10 mg/kg) byty:
zaburzenia ze strony ukfadu ruchu i tkanki tgcznej, zaburzenia skérne oraz zwigzane z tkankg podskérna,
zaburzenia zotgdkowo—jelitowe, zaburzenia zwigzane z uktadem nerwowym, zaburzenia ogdlnoustrojowe
oraz zwigzane z miejscem iniekcji, zaburzenia oddechowe oraz ze strony Srddpiersia i klatki piersiowej. U
ponad 30% pacjentow w grupie BEL 10 mg/kg wystepowaty béle stawdw i bole gtowy.

Whyniki fazy extension wskazywaty, ze belimumab dodawany do standardowej terapii byt dobrze tolerowany
podczas 4-letniego okresu leczenia pacjentow z SLE, co sugeruje, ze moze by¢ podawany przez dtugi okres
czasu przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.24699/pdf, http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.34564/pdf
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Prezentacja FDA ,,Belimumab (BenlystaR) for reducing disease activity in adult patients with, active,
autoantibodypositive, SLE on standard therapy-FDA perspective”

Przedstawione przez autorow AKL wnioskodawcy wyniki dotyczgce profilu bezpieczehstwa belimumabu
zostaly oparte na danych zebranych z 3 badan klinicznych: BLISS-52, BLISS-76 oraz Wallace 2009. Na
podstawie wymienionych badan mozna stwierdzi¢, ze najczestszg przyczyng zgondw w grupie pacjentow
leczonych belimumabem w dawce 10 mg/kg byly infekcje, z kolei czesto$¢ wystepowania zaburzen
neuropsychiatrycznych byta poréwnywalna pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (BEL vs PL)
a zaburzenia centralnego ukfadu nerwowego obserwowano u 37% pacjentéw leczonych BEL w dawce 10
mg/kg.

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/ CommitteesMeetingMaterials/Drugs/ArthritisAdvisoryCommittee/UCM241202. pdf
Wallace 2013

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Benlysta u pacjentéw z SLE oceniano w 3 badaniach kontrolowanych
za pomocg placebo, w tym 2 badaniach Il fazy - BLISS-52 i BLISS-76 oraz jednym badaniu Il fazy Wallace
2009. Dane przedstawione ponizej dotyczg ekspozycji na produkt Benlysta w dawce 10 mg/kg u 674
pacjentéow z SLE po 52 tyg. terapii. Pacjenci otrzymywali lek Benlysta w dawce 10 mg/kg, dozylnie, w ciggu 1
godziny, w dniach 0, 14, 28, a nastepnie co 28 dni przez 52 tygodnie. Wiekszo$¢ pacjentéow otrzymywata
jednoczesnie jedng lub wiecej sposrdéd nastepujacych terapii przeciw SLE: kortykosteroidy, produkty
lecznicze o dziataniu immunomodulacyjnym, leki przeciwmalaryczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Reakcje niepozgdane obserwowano u 93% pacjentdw leczonych produktem Benlysta oraz u 92,7%
pacjentow otrzymujgcych placebo. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozgdanymi (wystepujgcymi u
210% pacjentéw z SLE leczonych produktem Benlysta w potgczeniu ze standardowym leczeniem oraz z
czestoscig 0 21% wiekszg niz wsrdd pacjentdw otrzymujgcych placebo) byty: nudnosci i biegunka. Odsetek
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych wyniost ok. 7% zaréwno w grupie
pacjentow leczonych lekiem Benlysta, jak i w grupie placebo. Rodzaje i czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (AE) byly zblizone w obu analizowanych grupach (BEL i PLC). Odsetki pacjentow
doswiadczajgcych jakiegokolwiek powaznego AE to 18,0% w grupie belimumabu i 16,6% w grupie placebo,
odsetki pacjentow, u ktérych wystgpity powazne reakcje zwigzane z infuzjg (w tym reakcje nadwrazliwosci)
wystepujace w dniu infuzji to 0,9% (BEL) i 0,4% (PLC), natomiast odsetki pacjentéw z powaznymi infekcjami
to 5,3% (BEL) i 5,5% (PLC).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego witgczono dwa pierwotne, podwdjnie zaslepione badania z randomizacjg
(BLISS-52 i BLISS-76) poréwnujgce bezposrednio belimumab (BEL) z placebo (PLC) — obie interwencje w
skojarzeniu z terapig standardowg — w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE). Wyniki badan
przytoczono na podstawie publikacji zrodtowych (Navarra 2011, Furie 2011, Van Vollenhoven 2012, Manzi
2012, Stohl 2012) oraz dokumentéw wewnetrznych firmy (pliki ,data on file”).

Wyniki badan wigczonych do analizy gtéwnej przedstawiono osobno dla kazdego =z badanh
(heterogenicznos¢) dla populacji ogolnej oraz wyodrebnionych subpopulacii:

Skutecznos¢ kliniczna — kluczowe wyniki

W populacji ogélnej wedtug badan BLISS-52 i BLISS-76 po 52 tyg. zanotowano istotng statystycznie
przewage belimumabu (BEL) nad placebo (PLC) — obie interwencje w skojarzeniu z terapig standardowg dla
punktow kohicowych (BEL vs PLC - odsetek pacjentéw):

e Odpowiedz na leczenie (SRI):
@) BLISS-52: 58 vs 44, ORQS%C|:1,76 [1,25, 2,48], RBQS%CI:1132 [1,12, 1,56], NNT95%C|= 8 [5, 18],
@) BLISS-76: 43,2 VS 33,5, OR95%C|:1,51 [1,06, 2,17], RBg5%c|:1,29 [1,04, 1,60], NNT95%C|= 11 [6, 62],
e Komponenty odpowiedzi na leczenie:
o 24 punktowa redukcja w skali SELENA-SLEDAI:
=  BLISS-52: 58,0 vs 46,0; ORgsyci=1,64 [1,16; 2,31]; RBgse,ci=1,27 [1,08; 1,49]; NNTgseci= 9 [5; 25];
= BLISS-76: 46,5 vs 35,5; ORgsyci=1,60 [1,12; 2,28]; RBgsy,ci=1,32 [1,08; 1,61]; NNTgs50,c;=9 [6; 34];
o Brak nowego stopnia zajecia organéw BILAG 1A/2B:
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- BLISS-52: 81,0 VS 73,0, OR95%C|:1,60 [1,06, 2,43], RBQ5%C|:1,11 [1,02, 1,22], NNT95%C|:13 [7, 73],
o Brak pogorszenia w skali PGA
- BLISS-52: 80,0 VS 69,0, OR95%C|:l,73 [1,16, 2,58], RBg5%C|:1,15 [1,04, 1,27], NNT95%C|:10 [6, 32],

e Zaostrzenia chorobi ocI;é’rem:

o Powazne zaostrzenia choroby:

e Redukcja dawki glikokortykosteroidéw (GKS) o0 250%:

o BLISS-52: 28,0 'S 18,0, OR95%C|:1,78 [1,11, 2,87], RBg5%C|:1,56 [1,10, 2,23], NNTQS%C|:11 [6, 45]
o Zwiekszenie dawki GKS z wartosci poczatkowej <7,5 mg/d do >7,5 mg/d:

o BLISS-52: 20,0 vs 36,0; ORgsc=0,44 [0,21; 0,91]; RRgs0c=0,55 [0,33; 0,90], NNHgse,ci=7 [4; 35]
e Utrzymujgca sie redukcja dawki GKS z wartos$ci poczatkowej >7,5 mg/d:

o BLISS-52: 28,0 vs 15,0; ORgs0c=2,18 [1,29; 2,77]; RBgse,ci=1,85 [1,25; 2,77]; NNTgs0,c1=8 [5; 21]

W badaniu BLISS-76 po 52 tyg. dla dwoch komponentéw SRI (brak nowego stopnia zajecia organéw BILAG

LA/25. brale pogarosen e sl P, I - arr0 o 76, trg. dla

powaznych zaostrzeh choroby oraz odnosnie wszystkich wynikéw dotyczacych SRI nie osiggnieto istotnosci

statystycznej.
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa bazowano na wynikach badan BLISS-52 i BLISS-76 oaz dodatkowo
przedstawiono dane z ChPL i

W okresie obserwacji
52 tyg. odnotowano poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaréwno w grupie
badanej jak i referencyjnej, a najczesciej obserwowane zdarzenia niepozgdane w grupie BEL to: béle gtow

infekcje drég oddechowych, bol stawéw i grypa.

Wedilug ChPL reakcje niepozadane wystepujgce bardzo czesto (>1/10) to: zakazenia bakteryjne (np.
zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza moczowego), biegunka i nudnosci, reakcje niepozadane wystepujgce
czesto (od 1/100 do <1/10) to: wirusowe zapalenie zotgdka i jelit, zapalenie gardta, zapalenie jamy nosowe;j i
gardta, leukopenia, reakcje nadwrazliwosci, depresja, bezsennos¢, migrena, béle kohczyn, reakcje na wlew
dozylny i goraczka.
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. Ocena analizy ekonomicznej

. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 25. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Poréwnania /
Perspektywa /
Koszty

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Connock 2011 —
Evidence Review
Group Report
commissioned by the
National Health
Service Research &
Development
Programme on behalf
of the National Institute
for Health and Clinical
Evidence

Raport dla NICE

Zrodia finansowania:
NIHR
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Analiza kosztow —
uzytecznosci (CUA)

Analize
przeprowadzono
dla 3 populacji:
0golnej populacji z
badan BLISS,
populacji zgodnej z
ChPL* oraz dla
populacji
odpowiadajacej
ocenianej
populacji TPL I.

Wyniki dla populacji docelowej (TPL
):

Inkrementalny koszt: £51 925
Inkrementalny QALY: 0,81

ICUR: £64 410

* - populacja zgodna z ChPL — pacjenci z podwyzszonym stezeniem przeciwciata anty-dsDNA oraz obnizonym

poziomem dopetniacza (C3 lub C4).

Trudno bezposrednio poréwnaé wyniki opisane w powyzszej publikacji z wynikami prezentowanymi przez
autorow AE wnioskodawcy ze wzgledu na roznice w maksymalnym czasie stosowania belimumabu (brak
ograniczenia czasowego w powyzszej publikacji vs 18 miesiecy w AE wnioskodawcy).

. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem opracowania

jest

przeprowadzenie analizy optacalnosci

zastosowania preparatu Benlysta

(belimumab), dodanego do leczenia standardowego w poréwnaniu z terapig standardowg w leczeniu
pacjentow z aktywnym seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kluczowych parametrow AE wnioskodawcy.
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Tabela 26. Zestawienie parametréw przyjetych przez autoréow AE wnioskodawcy

Charakterystyke wigczonej do modelowania populacji przedstawia tabela 27.
Komentarz analityka AOTM:

Zadna z analizowanych populacji nie odpowiada w petni populacji uwzglednionej w
programie lekowym ,Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab”. Brak jest
oceny populacji obejmujacej pacjentow z

Populacja

Oceniang interwencjg jest terapia belimumabem dodana do terapii standardowej

(BEL+SoC), w dawce 10 mg/kg m. c. stosowana w 0, 14 i 28 dniu terapii, a

nastepnie co 4 tygodnie. Maksymalny czas trwania terapii belimumabem
zatozenie to testowano w analizie wrazliwos$ci).

Interwencja

Belimumab poréwnywano ze standardowg terapig (SoC) chorych z toczniem
rumieniowatym ukfadowym, ktéra zalezna jest od stopnia aktywnosci choroby oraz
charakteru objawéw choroby (m. in. stawowe, skoérne, ptucne, nerkowe,

neuropsychiatryczne i in.). W$réd najczesciej zalecanych grup lekéw sa:
Komparator glikokortykoidy, leki antymalaryczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki
immunosupresyjne.

Komentarz analityka AOTM:

Autorzy AE wnioskodawcy nie zdefiniowali jednoznacznie terapii wybranej jako
komparator.
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Jako miare efektu zdrowotnego przyjeto zyskany rok zycia w petnym zdrowiu
(QALY).

w uzyskano w wyniku modelowania [
. Dane uwzglednione w pierwszym roku symulaciji
chodzg z badan BLISS-52 oraz BLISS-76 analizowanych fgcznie “
N (025! dla

kolejnych lat symulacji wykorzystano dane pochodzgce z rejestru John Hopkins
SLE Lupus registry. Modelujgc wartos¢ QALY uwzgledniono odpowiedz na
leczenie (redukcja o co najmniej 4 punkty wskaznika SELENA-SLEDAI), wptyw
danej terapii na zmiany wartosci wskaznika SELENA-SLEDAI, zuzycie
glikokortykoidow, $miertelno$¢, postgp uszkodzenia narzaddéw, przerywanie
leczenia belimumabem oraz uzytecznosci przypisane dla poszczegdlnych stanow
zdrowia.

Jako, Zze dtugoterminowy wptyw stosowania belimumabu nie zostat przebadany
(najdiuzszy okres obserwacji w badaniach wyniost 76 tygodni w badaniu BLISS-
76) przyjeto zatozenie, ze efekt (redukcja aktywnosci choroby) zwigzany z
dodaniem belimumabu do terapii standardowej bedzie utrzymywat si¢ na statym
Efekty zdrowotne poziomie przez caly okres stosowania leku Benlysta.

Bardziej szczegotowy opis badan, z ktérych zaczerpnieto dane wykorzystane
podczas konstrukcji modelu (BLISS-52 i BLISS-76) znajduje sie w Ocenie Analizy
Klinicznej.

Komentarz analityka AOTM:

Wyniki z badan BLISS-52 i BLISS-76 uwzglednione podczas wyznaczania
parametrow modelu pochodzg z tgcznej analizy obu badan BLISS (pooled

analysis; analiza wynikow na poziomie pojedynczych pacjentow) | EEGczNNE
&W analizie klinicznej nie przeprowadzono takiej tgcznej
analizy, a wyniki dla tych subpopulacji podano osobno dla badania BLISS-52 i

BLISS-76.

Przyjecie dtugoterminowej redukcji aktywnos$ci choroby na statym poziomie przez
caty okres stosowania leku Benlysta wydaje sie mato prawdopodobne. Wyniki
analizy klinicznej sugerujg stopniowy spadek odsetka pozytywnych odpowiedzi w
tym punkcie koricowym.

Autorzy AE wnioskodawcy nie podajg zrodta odnosnie rejestru John Hopkins SLE
Lupus registry, co uniemozliwia weryfikacje zastosowanych danych.

Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych pacjentdw przepuszczanych przez
model wyznaczano w oparciu o wiek, rase i wartos¢ w skali SELENA-SLEDAI.

Warto$¢ uzytecznosci dla poszczegdinych wartosci skali SELENA-SLEDAI
uzyskano na podstawie danych z badan BLISS-52 i BLISS-76. Wykorzystujgc
regresje liniowg oszacowano, ze wzrost aktywnos$ci choroby o jeden punkt w skali
SELENA-SLEDAI wigze sie ze spadkiem uzytecznosci o warto$¢ 0,009.
Dodatkowo w celu oszacowania uzytecznosci w przypadku wystgpienia
uszkodzenia narzgdoéw przeprowadzono przeszukiwanie w serwisie NICE, NIHR
oraz bazie danych PubMed.

Ostateczng wartos$¢ uzytecznosci stanowi iloczyn wartosci zwigzanej z oceng w
Uzytecznos¢ stanow skali SELENA-SLEDAI i wartosci zwigzanej z wystgpieniem uszkodzen
zdrowia poszczegdlnych narzadow. W przypadku jesli jednoczesnie wystepowato kilka
powiktan narzgdowych uwzgledniano to, ktére najbardziej obnizato wartosé
uzytecznosci.

Wartosci  uzytecznosdci uwzglednione przez autorow AE wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli 28.

Komentarz analityka AOTM:

Spadek wartosci uzytecznosci w zaleznosci od wzrostu aktywnosci choroby w skali
SELENA-SLEDAI uzyskano najprawdopodobniej jako wartos¢ $rednig dla
wszystkich pacjentéw wigczonych do badan BLISS-52 i BLISS-76 - nie jest to
wartos¢ dostosowana do analizowanych subpopulacji ( . Autorzy AE
wnioskodawcy nie przedstawiajg precyzyjnych danych na ten temat.

Zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (CUA) oraz analize kosztow
efektywnosci (CEA).

Technika analityczna W AWA przedstawiono wyniki jedynie analizy kosztow uzytecznosci (CUA), jako
analizy podstawowej zgodnie z ustawg o refundacji oraz Rozporzgdzeniem ws.
minimalnych wymagan.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z
perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent).

Perspektywa
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Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Uwzglednione kategorie
kosztow

Analiza wrazliwosci

Tabela 27. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do modelu wnioskodawcy

Dozywotni

5% - dla kosztéw
3,5% - dla efektow zdrowotnych

Uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie: koszty zwigzane z kwalifikacjg
chorych do programu lekowego, koszty monitorowania pacjentéw, koszty
stosowania preparatu Benlysta, koszty krotkoterminowe uzaleznione od
aktualnego poziomu aktywnosci choroby (wyrazonego w skali SLEDAI), koszty
leczenia uszkodzen narzadéw i powiktan wystepujgcych w przebiegu SLE.

Nie zidentyfikowano niemedycznych kosztéw zwigzanych z leczeniem SLE, ktore
potencjalnie mogtyby stanowi¢ koszty réznigce. Koszty posrednie zwigzane z
terapig SLE nie zostaty uwzglednione w analizie.

Wartosci poszczegolnych kosztow przyjetych przez autorébw AE wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli 29.

Stany zdrowia, dla ktérych przeprowadzono kalkulacje kosztéw leczenia
uszkodzen narzgdow i powiklan wystepujgcych w przebiegu SLE, zostaty
zdefiniowane przez autorow modelu ekonomicznego i obejmujg 41 powiktan
narzgdowych zdefiniowanych skalg SLICC. Szczegdty zwigzane z kosztami

leczenia powikian narzgdowych znajdujg sie w zatgczniku do analizy
wnioskodawcy

e
-
—

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawc korzystali model

Bardziej
szczegotowy opis modelu znajduje sie w czesci ,Ocena modelu wnioskodawcy”.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci,
dodatkowo dla kluczowych parametréw modelu przeprowadzono analize
scenariuszy skrajnych, ktéra miata charakter wielokierunkowej analizy wrazliwosci.
Szczegotowe zatozenia odnosnie analizy wrazliwosci zaprezentowano w czesci
~Wyniki analizy wraZzliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy”.
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Wartos¢ uzytecznosci
1rok Kolejne lata

Srednia wartosé uzytecznosci z badan BLISS-52 i BLISS-76 0,700

Spadek uzytecznosci przy spadku o 1 punkt wartosci skali

SELENA-SLEDAI

0,009

Tabela 29. Wartosci kosztow przyjete w AE wnioskodawcy (jesli nie wyszczegdélniono inaczej koszty z
perspektywy NFZ sa tozsame z kosztami z perspektywy poszerzonej)

INEPANEY Wartos$é ‘ Zrédto
Srednie roczne koszty leczenia — zalezne od aktualnego poziomu aktywnosci choroby okreslonej przy uzyciu
skali SLEDAI

Perspektywa: NFZ Poszerzona

R AR .
Oszacowanie wtasne autorow AE wnioskodawcy
I
Kwalifikacja i

weryfikacja leczenia

Informator o umowach NFZ
[www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=19&artnr=1483]

i i 19 PLN
blo(l:?%fggaegﬁ W 319 Zatgcznik nr 1k do Zarzgdzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ
reumatycznych [http:/iwww.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4911]
Hospitalizacja w trybie Informator o umowach NFZ
jednodniowym 468 PLN [www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=19&artnr=1483]

zwigzana z
wykonaniem programu

Zatacznik nr 1k do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ
[http:/iwww.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4911]
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Nazwa Warto Zrodio

Informator o umowach NFZ
[

78
o

—_

H *
Diagnostyka 749 PLN Zatgcznik nr 11 do Zarzgdzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ

[http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4911]

Dane wnioskodawcy

* - Koszt diagnostyki ustalono na jednakowym poziomie z kosztami diagnostyki w programie leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym, diagnostyki w programie leczenia
tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS) o przebiegu agresywnym oraz diagnostyki w programie leczenia inh bitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK).

** . Urzedowa cena zbytu.
Najwazniejsze zalozenia wykorzystanego modelu

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

Ik

~
[E
~
=
[EEN
w
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Ponizszy schemat przedstawia przeptyw pacjentéw w modelu.

Rysunek 1. Schemat obrazujacy przeptyw pacjentéw w modelu
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Zgodnie z autorami AE wnioskodawcy:
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca Autorzy AE  wnioskodawcy nie  definiujg
(umoslisica dokonani ocery R Pl R e
. : .
charakterystyke poréwnywanych interwencji? dodany do terapii standarowej).
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
: . TAK
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentéw?
Zadna z analizowanych populacji nie odpowiada w
petni populacji uwzglednionej w programie lekowym
,Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) przy wykorzystaniu substanciji
czynnej belimumab”.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie s
z wnioskiem? ’
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK
z wnioskiem?
Nalezy jednak zwr6ci¢é uwage na  brak
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK jednoznacznego zdefiniowania terapii
z wiasciwym komparatorem? standardowej, ktéra stanowi komparator dla
ocenianej interwencji.
Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
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Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze pacjenci chorzy
na SLE, ktory jest chorobg przewlekta czesto
zostajg wytgczeni z zycia spotecznego i s3g

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK pozbawieni mozliwosci swobodnego

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? funkcjonowania w  spoteczenstwie (w tym
mozliwosci wykonywania pracy zarobkowej), z tego
powodu wiasciwym podejsciem wydaje sie rowniez
przedstawienie perspektywy spoteczne;.

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny

technologii wnioskowanej albo

poréwnywalnosé efektow zdrowotnych TAK

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Analiza przeprowadzona w horyzoncie dozywotnim.
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy nie pominigeto zadnej istotnej w danym Tak, nie pominieto.
- s . TAK
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

Nie stwierdzono bteddéw, poza kilkkoma nie
wptywajgcymi na wiarygodnos¢ analizy pomytkami

np. tabela 42 — suma odsetkéw pacjentow ||
. tabela 20 -

btedna wartos¢ SLICC dla grupy SoC). Dodatkowo
TAK na str. 17 znajduje sie bledna informacja — ,(...) nie
odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych
efektywnos¢ kosztowg belimumabu”, co jest
sprzeczne z informacjg podang na str. 78 AE. Btedy
te nie majg znaczgcego wptywu na wnioskowanie z
analizy.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

- Analitycy AOTM testowali model wprowadzajgc wartosci zerowe oraz sprawdzajgc poprawnosé

uzytych formut. Nie odnaleziono zadnych bledéw w strukturze modelu. Warto$ci wprowadzone do
modelu pokrywaty sie z danym prezentowanymi w AE wnioskodawcy. Autorzy AE wnioskodawcy
przeprowadzili analize wrazliwo$ci w celu sprawdzenia stabilnosci wnioskowania w zaleznosci od
niepewnych parametrow (jej wyniki znajdujg sie w czesci ,Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy”).

Odnaleziona ocena efektywnosci kosztowej w UK (Connock 2011) nie umozliwia przeprowadzenia walidaciji
konwergencji ze wzgledu na przyjete w niej zatozenie o braku ograniczenia czasowego stosowania
belimumabu. Natomiast z powodu braku dowoddéw wysokiej jakosci odnoszacych sie do stosowania
belimumabu w diuzszym horyzoncie czasowym nie bytlo mozliwe dokonanie walidacji zewnetrznej modelu w
celu oszacowania zbieznosci wynikow uzyskanych w wyniku symulacji z danymi empirycznymi.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania belimumab + SoC vs SoC w dozywotnim
horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne STl <> SoC Réznica

SoC

L __ NN BN BN S

Tabela 32. Zestawienie kosztéw dla poréwnania belimumab + SoC vs SoC w dozywotnim horyzoncie czasowym,
bez RSS

Kategoria kosztow Roéznica

Belimumab +
SoC
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Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy w opcji bez RSS oraz z RSS

Belimumab+SoC vs SoC Belimumab+SoC vs SoC Belimumab+SoC vs SoC
Bez RSS RSS sc. podstawowy* RSS sc. dodatkowy**

Parametr

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

m 105 801 PLN,

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszac
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Benlsyta wynosi dla

Ceny zaproponowane przez whioskodawce s3 [l i wynosza | za opakowanie 120 mg oraz
za opakowanie 400 mg.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jedno- i wielokierunkowg analize wrazliwosci. W ponizszej tabeli
znajduje sie zestawienie parametrow testowanych w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci.

Tabela 34. Parametry testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Wartos¢ przyjeta w analizie

Zmienny parametr Wartos¢ podstawowa A
wrazliwosci

Dtugos¢ terapii w ramach
programu lekowego

Stopa dyskontowa 3,5% efekty 5% koszty 0% efekt, 5% koszty

0% efekt, 0% koszty

5% efekt, 5% koszty

Koszty podania preparatu
Benlysta poczgwszy od trzeciego 468 102
wlewu [PLN]

Dodatkowo w jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano nastepujgce zatozenia:

szuzycie glikokortykoidow na podstawie badan BLISS-52 oraz BLISS-76,

ezmiana kosztéw zwigzanych z poziomem aktywnosci choroby o +25% — przyjeto ze wzgledu na
niepewnos¢ oszacowan (brak opublikowanych badan kosztowych, zuzycie zasobéw w zaleznosci od
przyjetego poziomu aktywnosci choroby przyjeto na podstawie opinii eksperta medycznego),

ezmiana kosztow leczenia powikian narzgdowych o +25% — przyjeto ze wzgledu na niepewnos$¢
oszacowan (brak opublikowanych badan kosztowych w populacji pacjentéw z toczniem
rumieniowatym ukfadowym).

Sposrod testowanych parametréow jedynie

Przeprowadzona analiza scenariuszy skrajnych (wielokierunkowa analiza wrazliwosci) zaktadata zmiany
nastepujgcych parametréw analizy (przyjecie odpowiednio dla scenariusza wartosci optymistycznych badz
pesymistycznych dla wszystkich rozpatrywanych parametrow):

W scenariuszu optymistycznym:

estopa dyskontowa (0% dla kosztéw, 0% dla efektow zdrowotnych),

ekoszty zwigzane z podaniem belimumabu poczgwszy od trzeciego wlewu rozliczane w ramach wizyty
ambulatoryjnej zwigzanej z wykonywaniem programu,

ezmiana kosztéw leczenia powiktan narzgdowych: wzrost 0 25%.

W scenariuszu pesymistycznym:

eprzyjecie dtugosc¢ terapii preparatem Benlysta na poziomie 4 lat,
ezmiana kosztéw leczenia powiktan narzgdowych: spadek o 25%,
estopa dyskontowa (5% dla kosztow, 5% dla efektow zdrowotnych).

Wyniki dla scenariuszy skrajnych zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Koszt ot Efekt Efekt

Parametr catkowity  catkowity ol ICUR Progowa cena zbytu netto
modelu bel+SoC SoC el+SoC SoC [PLN/QALY] preparatu Benlysta

[PLN] [PLN] [REENT

“EEEEES 1
=--::- %

4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji
Nie przeprowadzono obliczen wiasnych, poza obliczeniem wartosci ICUR z perspektywy poszerzonej l
(tabela 33).
4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem opracowania bylo przeprowadzenie analizy optacalnosci zastosowania preparatu Benlysta
(belimumab), dodanego do terapii standardowej w poréwnaniu z terapig standardowg w leczeniu pacjentéw
z aktywnym seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym, w ramach programu lekowego:
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.Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego ukltadowego (SLE) przy wykorzystaniu substancji
czynnej belimumab”.

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali analize kosztoéw-uzyteczno$ci, analize kosztow-efektywnosci oraz
oszacowanie ceny progowej zbytu netto. Oceniang interwencjg byfa terapia belimumabem dodana do terapii
standardowej, w dawce 10 mg/kg m. c. stosowana w 0, 14 i 28 dniu terapii, a nastepnie co 4 tygodnie.
Maksymalny czas trwania terapii belimumabem przyjeto |} I zatozenie to testowano w analizie
wrazliwosci). Jako komparator wybrana zostata terapia standardowa, ktéra jednak nie zostata jednoznacznie
sprecyzowana (leczenie zalezy od aktualnego stanu chorego). Analiza wykonana zostata z perspektywy
ptatnika publicznego oraz poszerzonej (NFZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
nastepujgce koszty bezposrednie: koszty zwigzane z kwalifikacjg chorych do programu lekowego, koszty
monitorowania pacjentéw, koszty stosowania preparatu Benlysta, koszty krotkoterminowe uzaleznione od
aktualnego poziomu aktywnosci choroby (wyrazonego w skali SLEDAI), koszty leczenia uszkodzen
narzgdéw i powiklan wystepujgcych w przebiegu SLE. Nie zidentyfikowano niemedycznych kosztow
zwigzanych z leczeniem SLE, ktére potencjalnie mogtyby stanowi¢ koszty roznigce. Koszty posrednie
zwigzane z terapig SLE nie zostaly uwzglednione w analizie. Przyjeto stopy dyskontowe na poziomie 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawc korzystali model

. Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, a
dodatkowo dla kluczowych parametrow modelu przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, ktéra miata
charakter wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Parametrem najbardziej wptywajacym na wartos¢ ICUR

Sposréd testowanych w ramach analizy wrazliwosci parametrow jedynie przyjecie zatozenia

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze zadna z analizowanych populacji nie odpowiada w pemni populacji
uwzglednionej w programie lekowym ,Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)
przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab
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. Ocena analizy wptywu na budzet

. Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Jako cel analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw
publicznych wnioskodawca zadeklarowat oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) wprowadzenia finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Benlysta (belimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci
tocznia rumieniowatego uktadowego przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab” jako terapii
uzupetniajgcej stosowanej u dorostych pacjentéw z aktywng postacig tocznia rumieniowatego ukfadowego.

Tabela 36. Najwazniejsze zatozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy

Populacja

Szczegdty dotyczace szacowania wielkosci populacji przedstawia Tabela 37.

Perspektywa pfatnika publicznego (NFZ).

Biorgc pod uwage uwzglednione w analizie kategorie kosztéw oraz przyjety
sposob finansowanie wnioskowanej interwencji w ramach programu lekowego
perspektywa wspélna NFZ i pacjenta bytaby w duzej mierze zbiezna z
perspektywag NFZ — finansowanie w ramach PL oznacza, ze ptatnik publiczny
ponosi w petni koszty kwalifikacji, substancji, podania, badan diagnostycznych, w
zwigzku z czym nie przewiduje sie istotnych kosztow ponoszonych przez pacjenta
(pacjent ponosi czes¢ kosztow krotkoterminowych zaleznych od aktywnosci
choroby oraz czes¢ kosztow leczenia powiktan, natomiast w BIA te kategorie
kosztowe nie zostaty uwzglednione).

Perspektywa

5-letni (5 kolejnych petnych lat funkcjonowania programu, w analizie przyjeto lata

Horyzont czasowy 2013-2017)
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Scenariusz istniejacy — produkt leczniczy Benlysta nie jest finansowany z
budzetu ptatnika publicznego,

Scenariusz nowy — wydanie pozytywnej decyzji o objeciu belimumabu refundacjg
w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab”. W
scenariuszu tym chorzy z populacji docelowej sg leczeni schematem: preparat
Benlysta + terapia standardowa. Procentowy rozktad udziatéw poszczegdlnych
schematow leczenia w ramach terapii standardowej jest taki sam jak w
scenariuszu istniejgcym.

Majgc na uwadze mozliwo$¢ wigczania pacjentéw do programu lekowego w
réznym czasie w ciggu roku oraz ograniczony czas pozostawania w programie - ze
wzgledu na uptyw badz zaprzestanie leczenia z
innych powodoéw (np. brak odekwatnej odpowiedzi), czas stosowania preparatu
Benlysta i udziaty poszczegdélnych opcji terapeutycznych oszacowano w opraciu o
liczbe miesiecy, jakg pacjenci pozostajg na danej terapii w ciggu roku (pacjento-
miesigce terapii).
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Analizowane warianty:
- wariant podstawow!

Scenariusze analizy

Terapie zastepowane

- koszty kwalifikacji pacjentdw do programu lekowego oraz koszty weryfikaciji
skutecznosci leczenia;

- koszty badan diagnostycznych prowadzonych w programie lekowym;
- koszty preparatu Benlysta i jego podania;

- koszty lekdw stosowanych w terapii standardowej;

koszty monitorowania leczonych pacjentow z toczniem

Uwzglednione kategorie
kosztow

rumieniowatym

Kategoria odptatnosci
oraz zatozenia odnosnie
grupy limitowej

Autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili analize scenariuszy skrajnych,

Analiza wrazliwosci . : -~ .
wyznaczajgc wariant minimalny oraz maksymalny analizy.
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Tabela 37. Dane wykorzystane do szacowania wielkosci populacji docelowej
Populacja Wartosé Zrédto
i

Oszacowanie eksperta
medycznego

* Oszacowano jako 100%-71%
Dodatkowy komentarz Analityka AOTM odnos$nie szacowania wielkosci populacji:

Kryteria przyjete przy szacowaniu populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego (tabela 37)

odpowiadajg kryteriom kwalifikacji do programu lekowego (oraz ChPL N Ograniczenie stanowi oparcie sie na
opinii jednego, arbitralnie wybranego eksperta medycznego — (ktéra byta
rowniez konsultowana jako ekspert wyselekcjonowany przez analitykow AOTM).

Z uwagi na brak polskich danych epidemiologicznych, oszacowanie sredniej chorobowosci i zapadalnosci na
SLE oparto na publikacjach Pons-Estel 2010 oraz D’Cruz 2007, czerpigc z nich dane na temat epidemiologii
w krajach skandynawskich, ktdre ekspert medyczny uznat za najbardziej zblizone do polskich warunkéw
[nalezy zwréci¢ uwage, ze zaostrzenie zmian skornych i innych objawdw SLE wigze sie z ekspozycjg na
Swiatto stoneczne (Szczeklik 2012)]. Chorobowos$¢ oszacowano na 45,5/100 tys. mieszkancéw, a
zapadalnos¢ 3,65/100 tys. mieszkancow/rok. Danych na temat 5- i 10-letniej przezywalnosci dostarczyta
publikacja Pons-Estel 2010 (odpowiednio 92,5% oraz 84,5%).

® Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Benlysta moze by¢ stosowany jako terapia uzupetniajgca u dorostych pacjentow z
aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym ukladowym (SLE) o wysokim stopniu aktywnos$ci choroby
(wyrazajacym si¢ np. obecnos$ciag przeciwciat przeciwko dsDNA i niskim poziomem dopelniacza), pomimo stosowania
standardowego leczenia. W analizie wnioskodawcy aktywna posta¢ tocznia jest utozsamiana z wymogiem
intensywnego leczenia.
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. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji BraI§ polskich dan)_/ch .epidemiologicznych qznaczai
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i koniecznos¢ oparcia sie na zrodtach zagranicznych.
finansowa’ny wnioskowany lek zostaly dobrze ? Odsetki pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifill(acji
uzasadnione? do programu lekowego oparto na oszacowaniach
’ jednego eksperta medycznego.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?
Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom TAK/? W zestawieniu z Wykazem refundowanych lekow,
odptatnosci) i innych uwzglednionych ' Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
punktéw) sg zgodne ze stanem faktycznym? 1 wrzesnia 2012 r. obowigzujgcym na dzien
ztozenia wnioskdéw, obecnie zmienity sie ceny
wszystkich lekow przyjetych przez Wnioskodawce
do stosowania w terapii standardowej, ale byly to
zmiany nieznaczne, poza ceng detaliczng produktu
leczniczego Endoxan (cyklofosfamid), 50 tab.
drazowanych po 50 mg — uprzednio byto to 53,72
zt, a obecnie 88,87 zt za opakowanie.
Czy zatozenia dotyczace zmian w Preparat Benlysta stanowi terapie uzupetniajaca,
analizowanym rynku lekow zostaty dobrze TAK dlatego jego ewentualne objecie refundacja nie
e e wigze sie z zastepowaniem i wypieraniem z rynku
’ zadnej innej terapii.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczagcymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Dane udostgpnione przez NFZ pismem z dnia 17
. .. .. czerwca 2013 r., znak
:kzt‘f];"l"r:zjr?ﬁrz";s'zfe?:;‘::;:i";yczqce LODZ/2013/076/0748/\W/16109/MJS dotycza tylko
whnioskowanego leku s3 spéjne z danymi ? liczby pacjentéw (niepowtarzalne nr PESEL),
udostepnionymi przez NFZ? ktorym udzielono $wiadczen z rozpoznaniem
’ gtéwnym M32 (wraz z podpunktami) w latach 2010-
2013 (I kwartat).
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
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Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Czy nie pominigeto zadnej istotnej dla oceny TAK Nie uwzgledniono Kkosztow leczenia dziatan
wptywu na budzet kategorii kosztow? niepozadanych.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu nd
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Stwierdzono jedynie niewielkie btedy w ekstrakc;ji
danych (m. in. nieprawidiowe wartosci kosztow w
analizie scenariuszy skrajnych

— tabele 10, 11, 23, 24

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach w_dokumencie

lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na TAK

wyniki oszacowan? : e
niezgodnos¢

wielkosci  populacji wlgczonej do programu
lekowego miedzy tabelg 10 a tabelg 38 w BIA
wnioskodawcy). Btedy te nie wptywajg jednak na
wnioskowanie z analizy.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 86/113



Benlysta (belimumab) AOTM-0T-4351-6/2013

Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab
** - na podstawie wariantu podstawowego oszacowania populaciji
W ponizszych tabelach zestawiono wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy. Autorzy BIA

wnioskodawcy przedstawili oszacowania w

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: catlkowite wydatki ptatnika publicznego (perspektywa NFZ) na
leczenie pacjentéw z SLE, zestawienie scenariusza istniejgcego i nowego — wariant podstawowy

Kategoria kosztéow
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Parametr

oJi

Parametr

LJL l‘
Ly

Zatozenia ‘ Sc. podstawowy ‘ Sc. minimalny Sc. maksymalny
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Whyniki inkrementalne analizy scenariuszy skrajnych dla poszczegdélnych wariantéw prezentowane sg w 2-
letnim horyzoncie czasowym, zestawiono je w ponizszych tabelach.

Scenariusz ‘ Rok 1 Rok 2
— | | |
] I I I
I I I
— I L L
] L L L
I I I
— I | I
] I L I
I L I

Rok 1 Rok 2

Scenariusz

Scenariusz Rok 1 Rok 2

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkow NFZ w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Benlysta w leczeniu dorostych pacjentéw

". Przyjeto perspekt Narodowego Funduszu Zdrowia, a oszacowan dokonano w 5-
letnim horyzoncie czasowymﬂ

W analizie wyznaczono wydatki, jakie poniesie NFZ w przypadku gdy:

W obliczeniach uwzgledniono kategorie kosztowe wtasciwe dla programéw lekowych.
Przy szacowaniu populacji oparto sie na zagranicznych danych epidemiologicznych oraz opinii jednego
eksperta medycznego.
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Ty
I

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Niektoére zapisy proponowanego programu sg hieprecyzyjne i budzg watpliwosci interpretacyjne (patrz str.
18).

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest wskazanie rozwigzan dotyczgcych refundacji lekow, s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktérych objecie refundacjg
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej, co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajacemu z analizy wptywu na budzet dla belimumabu (Benlysta) w leczeniu aktywnej postaci tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE) zgodnie z zatgczonym do wniosku projektem Programu Lekowego.

Tabela 48. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkow
w horyzoncie 2 lat

Rozwigzanie

1 rok [PLN] 2 rok [PLN]
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Zgodnie z twierdzeniami wnioskodawcy proponowane rozwigzanie pozwoli uwolnié kwote| | | I w 1
roku | I v 2 roku od wprowadzenia, ktéra pokryje wzrost wydatkéw zwigzanych z objeciem
refundacjg produktu leczniczego Benlysta (belimumabﬂ w 1 roku i ﬁ w 2 roku.

Komentarz analityka AOTM:

1. Koszty inkrementalne obliczone w BIA podane przez autora analizy racjonalizacyjnej odnoszg sie
do wariantu . Natomiast AR powinna odnosic¢ sie do kosztéw
inkrementalnych

a wiec: w roku 1 i w roku 2. Tym niemniej, proponowane
rozwigzanie pozwala uwolni¢ kwote odpowiednig do pokrycia tak wyliczonego wzrostu wydatkéw
zwigzanych z objeciem refundacjg belimumabu.

2. Horyzont czasowy analizy racjonalizacyjnej jest krotszy niz horyzont 5-letni przyjety w analizie
wptywu na budzet. Prawdopodobnie wnioskodawca podat oszacowania jedynie dla pierwszych 2 lat
z uwagi na 2-letni okres czasu obowigzywania decyzji refundacyjne;j.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologi

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendaciji refundacyjnych, dotyczgcych zastosowania belimumabu w leczeniu
aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem
objeto rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 3 lat (2011-2013), opublikowane w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. Zwracano szczegdlng uwage
na zastosowanie belimumabu jako leku uzupetniajgcego u dorostych chorych z aktywnym, seropozytywnym TRU o wysokim stopniu aktywnosci choroby (np. z obecnos$cig przeciwciat
przeciwko dsDNA i z matym stezeniem dopetniacza), pomimo stosowania standardowego leczenia.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 49. Rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania belimumabu w leczeniu aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka
wydania

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

__rekom.

Szmyrka-Kaczmarek [Belimumab — |Na Zalecenia: Szmyrka-Kaczmarek rekomenduje stosowanie belimumabu szczegdlnie u chorych na Toczen Rumieniowaty Uktadowy (TRU)
2012, Polska nowe podstawie |z aktywng postacig choroby (SELENA SLEDAI 210), z podwyzszonym mianem przeciwciat anty-dsDNA i ze zmniejszonym poziomem
mozliwosci badan Il'i lll |sktadowych dopetniacza oraz u chorych wymagajacych statego stosowania $rednich i duzych dawek GKS.
leczenia fazy Uzasadnienie: Lek Benlysta moze byé cenng alternatywa terapeutyczng u chorych, u ktérych nie udaje sie uzyska¢ spowolnienia
tocznia aktywnosci choroby, pomimo stosowania konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych. Lek ten ma korzystny profil skutecznos$ci i
rumieniowateg bezpieczenstwa.
0 ukladowego http://www.termedia.pl/Artykul-przegladowy-Belimumab-nowe-mozliwosci-leczenia-tocznia-rumieniowatego-ukladowego,18,19230,1,0.html
Narbutt 2012, Nowe Na Zalecenia: Narbutt wymienia belimumab (jedyne biatko blokujgce czasteczke BAFF), obok innych lekéw stosowanych w leczeniu tocznia
Polska perspektywy |podstawie rumieniowatego uktadowego (niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwmalaryczne, GKS i leki immunosupresyjne, leki biologiczne:
leczenia badan rytuksymab, ofatumumab, okrelizumab, weltuzumab, epratuzumab, atacicept).
tocznia klinicznych  |Uzasadnienie: Belimumab, swoisty inhibitor biatka BLyS, wykazat skutecznos$¢ i wysoki profil bezpieczenstwa w badaniach klinicznych
rumieniowateg prowadzonych u chorych na SLE. Po analizie uzyskanych wynikdéw zostal zaaprobowany do leczenia tocznia rumieniowatego
o uktadowego ukfadowego.
http://www.termedia.pl/Nowe-perspektywy-leczenia-tocznia-rumieniowatego-ukladowego,56,18520,1,0.html
Majdan 2012, Toczen Na Zalecenia: Majdan wymienia belimumab jako jedng z opcji leczenia pacjentow z przewlekle aktywng, seropozytywng postacia TRU (z
Polska rumieniowaty |podstawie  |wysokim mianem anty-dsDNA oraz niskim C3). Lek jest podawany dozylnie w dawce 10 mg/kg m.c. w postaci trwajgcego okoto godziny
uktadowy danych wlewu. Poczatkowe 3 dawki podaje sie co 2 tygodnie, a nastepne co 4 tygodnie. Lek jest dodawany do standardowej terapii prowadzonej
literaturowyc |u pacjenta. W tej grupie chorych stosuje sie przewlekle leki antymalaryczne (chlorochina, hydroksychlorochina), mozliwie mate
h oraz dawki GKS oraz leki immunosupresyjne, takie jak: AZA, MMF, metotreksat z dodatkiem GKS lub bez GKS. Jesli nie ma
praktyki adekwatnej odpowiedzi lub zachodzi zbyt duza liczba dziatan niepozgdanych terapii, w najciezszych stanach klinicznych stosuje
Klinicznej sie intensywne terapie indukujgce remisje, do ktérych nalezy podawanie dozylne immunoglobulin, wykonywanie plazmaferez,

podawanie lekdw biologicznych. W 2011 r. zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i w Unii Europejskiej (takze w Polsce)
pierwszy lek biologiczny do leczenia tocznia: belimumab — inhibitor stymulatora limfocytéw B (B lymphocyte stimulator — BLyS).
Uzasadnienie: Stosowanie tego leku prowadzi do istotnego zmniejszenia aktywnosci choroby mierzonej w skali SLEDAI (SLE disease
activity index), a wiec moze tagodzi¢ przebieg réznych narzgdowych postaci TRU. Terapia belimumabem pozwala na redukcje dawki
stosowanych przewlekle GKS.

http://www.termedia.pl/Toczen-rumieniowaty-ukladowy,18,18708,1,0.html|
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Autorzy

rekomendaciji

Przedmiot

rekomendacji

Metodyka
wydania
__rekom.

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rumieniowateg
o uktadowego

Kur-Zalewska 2011, |Leczenie Na Zalecenia: Kur-Zalewska rekomenduje stosowanie belimumabu, obok rutyksumabu i innych ocenianych w badaniach klinicznych lekow
Polska tocznia podstawie |biologicznych, w leczeniu TRU opornym na standardowe leczenie. Belimumab jest wskazany jako lek uzupetniajgcy u dorostych
rumieniowateg |badan chorych z aktywnym, seropozytywnym TRU o wysokim stopniu aktywnosci choroby (np. z obecnoscig przeciwciat przeciwko dsDNA i z
o uktadowego. |klinicznych |matym stezeniem dopetniacza), pomimo stosowania standardowego leczenia. Z powodu braku danych, belimumab nie powinien by¢
Czes¢ Il. Rola stosowany u chorych na TRU przebiegajgcy z zagrozeniem zycia i z zagrozeniem funkcji zajetych narzadoéw, w tym ciezkim NPSLE i
lekow ciezkim LN. Zaleca si¢ podawanie leku we wlewie dozylnym, trwajgcym co najmniej 1 godzine, w dawce 10 mg/kg m.c. na wlew
biologicznych powtarzanej w dniu 0, 14., 28. i nastepnie co 4 tygodnie. W przypadku braku poprawy po 6 miesigcach terapii nalezy rozwazy¢
odstawienie leku. Obecnie w leczeniu TRU stosuje sie jedynie dwa leki biologiczne — belimumab i rytuksymab. Leki objawowe,
glikokortykosteroidy, leki antymalaryczne i immunosupresyjne sg skuteczne w leczeniu wiekszosci chorych.
Uzasadnienie: Belimumab pozytywnie przeszedt badania kontrolowane z randomizacja i zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej jako
lek uzupetniajgcy do standardowego leczenia immunosupresyjnego u chorych z seropozytywnym TRU o wysokim stopniu aktywnosci
choroby, przebiegajgcym bez istotnego zajecia nerek i uktadu nerwowego.
http://www.termedia.pl/Artykul-przegladowy-Leczenie-tocznia-rumieniowatego-ukladowego-Czesc-lI-Rola-lekow-biologicznych,18,19937,1,0.html
Prescrire, Francja, |Belimumab Na Zalecenia: Prescrire nie rekomenduje stosowania belimumabu u chorych z toczniem rumieniowatym ukladowym. Rekomendacje
2013 (Benlysta) podstawie  |sygnowano jako ,nic nowego”. Belimumab znajduje sie w Wykazie lekéw do uzytku szpitalnego, moze zosta¢ wypisany na recepte przez
badan specjalistéw w zakresie chorob wewnetrznych, reumatologii, nefrologii lub dermatologii.
klinicznych  |Uzasadnienie: Chociaz dodanie belimumabu do ,standardowego” leczenia, wedtug dwéch badan klinicznych, spowodowato nieznaczny
wzrost odsetka pacjentéw chorych na toczen rumieniowaty uktadowy z "odpowiedzig na leczenie" oraz wykazanie, ze belimumab ma
przewage nad kortykosteroidami to jednak stosowanie belimumabu naraza pacjentéw na potencjalnie ciezkie reakcje nadwrazliwosci i
zagrozen zakaznych i rakotworczych, ktére sg stabo poznane. Zaleca sig wigc nie komplikowac¢ leczenia przez dodanie belimumabu.
http://www.prescrire.org/Fr/Login.aspx?ReturnUrl=/Fr/73C5DAB56F3BE4F20BAF003617F44A6E/Download.aspx
http://www.prescrire.org/Fr/Login.aspx?ReturnUrl=/Fr/9C18AA108650DB36E2EB83104DF379EB/Download.aspx
Institut fur Qualitdt |Belimumab — [Na Zalecenia: IQWIG nie rekomenduje stosowania belimumabu w grupie dorostych pacjentow z aktywnym autoimmunologicznym SLE.
und ocena korzysci |podstawie Uzasadnienie: Na podstawie badan klinicznych dla preparatu Benlysta®, nie potwierdzono ze belimumab zapewnia dodatkowg korzys¢ w
Wirtschaftlichkeit im badan leczeniu pacjentéw z SLE. Zdaniem IQWIG, badania (BLISS-52 i BLISS-76) zawarte w puli badan przez firme nie sg istotne dla tej oceny
sundheitswesen klinicznych  |korzysci.
(IQWIG), Niemcy, http://www.g-ba.de/downloads/92-975-106/2011-07-27-D-012 Belimumab IQWiG-Nutzenbewertung.pdf
2012 https://www.iqwig.de/download/A12-05 Belimumab Extract of dossier assessment.pdf
NICE, Wielka Belimumab w |Na Zalecenia: NICE nie rekomenduje stosowania belimumabu, w ramach zatwierdzonych wskazan, jako terapii uzupetniajgcej u dorostych z
Brytania, 2012 leczeniu podstawie  |aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci choroby (z podwyzszonym mianem
Zrédta finansowania |aktywnego badan przeciwciat anty-dsDNA i ze zmniejszonym poziomem sktadowych dopetniacza) pomimo standardowej terapii. Pacjenci obecnie
GlaxoSmithKline seropozytywne |klinicznych  |otrzymujacy belimumab, mimo negatywnej rekomendac;ji, powinni by¢ w stanie kontynuowac leczenie do czasu, az ich lekarz uzna to za
go tocznia stosowne.

Uzasadnienie: NICE stwierdzit, ze w poréwnaniu ze standardowg opiekg, brak jest pewnych dowodéw na skuteczno$¢ kliniczng
belimumabu. Nie ma wiarygodnych danych, aby pokaza¢ wzgledng skuteczno$¢ belimumab w poréwnaniu do rytuksymabu.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13307/59022/59022. pdf
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Metodyka
wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekom.

Autorzy Przedmiot

rekomendacji rekomendacji

Health Products and |Benlysta Na Zalecenia: HPFB HC rekomenduje stosowanie belimumabu u pacjentéw z aktywnym seropozytywnym toczniem rumieniowatym
Food Branch, Health podstawie  |uktadowym.
Canada (HPFB, RCTs Uzasadnienie: Na podstawie przegladu danych dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, HC uwaza, ze stosunek korzysci do
HC), Kanada, 2011 ryzyka dla terapii lekiem Benlysta dodanej do standardowej terapii, jest korzystny dla zmniejszenia aktywnosci choroby u dorostych
Zrédta finansowania: pacjentow z aktywnym SLE.
GlaxoSmithKline Inc http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/sbd-smd/drug-med/sbd smd 2011 benlysta 137699-eng.pdf
Agency for Raport Brak danych |Zalecenia: AHRQ wymienia belimumab, obok innych lekéw (kortykosteroidy, leki przeciwmalaryczne, cyklofosfamid, metotreksat,
Healthcare interwencji mykofenolan i azatiopryna, dozylne immunoglobuliny), jako lek do leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego.
Research and stosowanych Uzasadnienie: Aktualna praktyka kliniczna leczenia SLE zapewnia czesciowe ztagodzenie objawdw; niezbedne sg terapie ze
Quality (AHRQ), w leczeniu skutecznoscia, np. belimumab, ktoéry spowalnia postep choroby, prowadzi do remisji choroby i tagodzi jej objawy.
USA, 2012 réznych http://effectivehealthcare.ahrg.gov/ehc/assets/File/AHRQ Healthcare Horizon Scanning Status Update 20120604.pdf

choréb

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dotyczace refundacji belimumabu w leczeniu aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)

r ek’g‘#g;ﬁé Gji - eigzrig?égzji Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
Haute Authorité Benlysta Zalecenia: HAS rekomenduje wigczenie belimumabu (BENLYSTA) na liste lekow zaaprobowanych do uzytku szpitalnego we wskazaniach i
de Santé (HAS), (belimumab) dawkach zgodnych z dopuszczeniem do obrotu. Lek ma by¢ stosowany w grupie dorostych pacjentéw z aktywnym seropozytywnym toczniem
Francja, 2012 rumieniowatym ukladowym o wysokim stopniu aktywnosci choroby (np. z obecnoscig przeciwciat przeciwko dsDNA i niskim poziomem

dopetniacza), pomimo stosowania standardowego leczenia. Ten produkt leczniczy stosowany jest w drugiej linii leczenia w skojarzeniu z
leczeniem standardowym, po niepowodzeniu lub nietolerancji wczesniejszej terapii (leki przeciwmalaryczne, NLPZ, kortykosteroidy i/lub leki
immunosupresyjne). Brak jest zatwierdzonych alternatywnych terapii w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji leczenia syntetycznymi lekami
przeciwmalarycznymi, NLPZ, kortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi.

Uzasadnienie: Pozytywna opinia oparta jest na podstawie przedstawionych wynikéw z badan klinicznych BLISS-52 i BLISS-76.

Rzeczywista korzys¢ (ang. actual benefit) ze stosowania leku BENLYSTA jest znaczna. Tym niemniej, biorac pod uwage jego umiarkowang (ang.
moderate) skutecznos¢, brak danych dla innych ciezkich postaci choroby (toczen OUN, toczniowe zapalenie nerek) oraz watpliwosci dotyczace
diugoterminowego profilu tolerancji, poprawa rzeczywistej korzysci (ang. improvement in actual benefit) ze stosowania leku BENLYSTA, w
potaczeniu z leczeniem standardowym, jest niewielka w leczeniu dorostych pacjentéw z seropozytywnym aktywnym SLE o wysokim stopniu
aktywnosci choroby mimo leczenia lekami przeciwmalarycznymi, NLPZ, kortykosteroidami i/lub lekami immunosupresyjnymi. Preparat Benlysta nie
przynosi tez poprawy jakosci zycia pacjentow.

HAS wyrazit che¢ ponownej oceny leku za 2 lata od daty niniejszej rekomendacji.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-03/benlysta_29022012 avis ct11779.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-12/benlysta _ct 11779.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 95/113



Benlysta (belimumab)

AOTM-OT-4351-6/2013

Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab

Autorzy

Przedmiot

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendaciji

rekomendacji

Therapeutic and
Toxicology Centre
(AWMSG),
Wielka Brytania,
2013

Institut fur Belimumab — Zalecenia: IQWIG nie rekomenduje belimumabu w grupie dorostych pacjentéw z aktywnym autoimmunologicznym SLE.
Qualitat und ocena korzysci Uzasadnienie: Na podstawie badan klinicznych dla preparatu Benlysta, nie potwierdzono ze belimumab zapewnia dodatkowg korzy$¢ w leczeniu
Wirtschaftlichkeit pacjentow z SLE. Obliczenia firmy zlecajgcej ocene leku co do rocznego kosztu leczenia sg niekompletne: belimumab jest wskazany jako terapia
im wspomagajgca do terapii juz trwajgcych, ale brak jest dalszych szczegdtéow. Poza tym w opinii IQWIG dane dotyczace potencjalnej podazy
Gesundheitswese belimumabu i dynamiki rynku moga by¢ spekulacyjne (nadmierne i niedoszacowane).
n (IQWIG), http://www.g-ba.de/downloads/92-975-106/2011-07-27-D-012 Belimumab IQWiG-Nutzenbewertung.pdf
Niemcy, 2012
National Institute | Toczen Zalecenia: NICE nie rekomenduje finansowania belimumabu w grupie pacjentdéw dorostych z aktywnym seropozytywnym SLE o wysokim stopniu
for Health and rumieniowaty aktywnosci choroby.
Clinical uktadowy Uzasadnienie: Negatywna rekomendacja zostata wydana na podstawie zbyt wysokiego wspotczynnika koszt-efekt dla belimumabu w poréwnaniu ze
Excellence (aktywny) — standardowg terapia.
(NICE), Wielka belimumab Dokument ten nie jest wersjg koncowg rekomendacji NICE.
Brytania, 2011 http://quidance.nice.org.uk/TA/Wave25/12/Consultation/DraftGuidance
Scottish Benlysta Zalecenia: SMC nie rekomenduje finansowania belimumabu w ramach NHS Szkocji w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym seropozytywnym
Medicines (belimumab) SLE o wysokim stopniu aktywnosci choroby jako leczenie wspomagajace pomimo standardowej terapii.
Consortium Uzasadnienie: Wysoki koszt leczenia wzgledem uzyskiwanych efektéw przemawia przeciwko finansowaniu. Belimumab, oprécz standardowego
(SMC), Szkocja, leczenia, nieznacznie poprawit kontrole choroby u chorych na SLE w dwdch badaniach fazy Ill. Firma nie przedstawita wystarczajgco solidnego
2012 uzasadnienia ekonomicznego, w celu uzyskania akceptacji przez SMC.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/DAD _belimumab Benlysta Final March 2012 amended 300312 for website.pdf
All Wales Leki nie Zalecenia: AWMSG nie rekomenduje finansowania belimumabu w terapii skojarzonej u dorostych pacjentéw z czynnym autoimmunologicznym

spetniajgce
kryteriow oceny
AWMSG

toczniem rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci choroby (z podwyzszonym mianem przeciwciat anty-dsDNA i ze zmniejszonym
poziomem sktadowych dopetniacza) pomimo standardowej terapii.

Uzasadnienie: Produkt leczniczy Benlysta spetnia kryteria wykluczenia oceny AWMSG.
http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/Medicines%20No0t%20Met%20AWMS G%20Criteria%20For%20Appraisal%20status%20explanatio . pdf

NHS Cumbria,
Wielka Brytania,
2012

Belimumab w
terapii SLE

Zalecenia: NHS nie zaleca finansowania belimumabu w terapii dodanej u dorostych pacjentéw z czynnym autoimmunologicznym toczniem
rumieniowatym uktadowym o wysokim stopniu aktywnosci choroby (z podwyzszonym mianem przeciwciat anty-dsDNA i ze zmniejszonym poziomem
sktadowych dopetniacza) pomimo standardowej terapii.

Uzasadnienie: Lek Benlysta nie zostat zatwierdzony przez SMC i LJF, na podstawie tego, ze technologia ta nie jest optacalna aby uzyskac
akceptacje przez SMC.

http://www.cumbria.nhs.uk/ProfessionalZone/MedicinesManagement/PrescriptionPad/PrescriptionPadNo20. pdf

Greater
Manchester
Medicines
Management
Group (GMMMG),
Wielka Brytania,
2012

Belimumab w
leczeniu SLE

Zalecenia: GMMMG zaleca podawanie belimumabu zgodnie z algorytmem . Decyzja o rozpoczeciu terapii belimumabem powinna by¢ ograniczona
do lekarzy specjalistow. Przerwanie terapii belimumabem nalezy rozwazy¢ przy braku poprawy kontroli choroby (wedtug protokotu) po 6 miesigcach
leczenia. Skutecznos¢ belimumabu nie zostata oceniona u pacjentdw z ciezkim czynnym toczniowym zapaleniem nerek lub ciezkim czynnym
toczniem OUN. Belimumabu nie badano w potgczeniu z innym leczeniem biologicznym lub cyklofosfamidem dozylnie. Wykorzystanie belimumabu nie
jest wiec zalecane w tych sytuacjach.

Uzasadnienie: Wedtug ustalonych kryteriéw belimumab uznano za $redni priorytet dla finansowania.
http://www.nyrdtc.nhs.uk/GMMMG/Groups/Publications/IPNTS docs/IPNTS recom 2/IPNTS%20recommendation%20Belimumab%20April%202012.pdf
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rek/glriwtgrﬁzdyacji reigzniirnn(;g::ji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
(Canadian Belimumab Zalecenia: Canadian Drug Expert Committee (CDEC) nie rekomenduje finansowania belimumabu we wskazaniu: aktywny autoimmunologiczny
Agency for Drugs | (Benlysta) we toczen rumieniowaty ukfadowy.
and Technologies | wskazaniu SLE | Uzasadnienie: Na podstawie analizy klinicznej Komitet decydujgcy uznat, iz belimumab wykazuje niepewne korzysci kliniczne (jako$¢ zycia,
in Health zmniejszenie dawki prednizonu). Ponadto, stwierdzono, iz koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego jakoscig zycia jest wyzszy niz 122,
(CADTH), 8839, ktore zaktadat producent.
Kanada, 2012 http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete Benlysta April-27-12_e.pdf
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 51. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania belimumabu w SLE - podsumowanie

Rekomendacja

£
. o sl
Organizacj € ¢ s §
Kraj / region a (skrot), E, § N =
ok 2RE S
O O - O
o022
o
N
Szmyrka- Zalecany szczegolnie u pacjentéw z aktywng postacig choroby
Kaczmarek (podwyzszone miano przeciwciat anty ds-DNA, zmniejszony poziom
2012 sktadowych dopetniacza, konieczno$¢ stosowania GKS)
Narbutt
2012 [
© Polska Maid Zalecany szczegolnie u pacjentéw z aktywng postacig choroby
= ajdan (wysokie miano przeciwciat anty ds-DNA, niski poziom sktadowych
N 2012 . ’
L | dopetniacza)
=
= Kur-
o Zalewska Zalecany szczegdlnie u pacjentéw opornych na standardowe leczenie
S 2011 [
g Francia Prescrire, Lek sygnowany jako ,nic nowego” — potencjalnie ciezkie reakcje
= ] 2013 nadwrazliwosci , zagrozenia zakazne i rakotworcze
% Niemc IQWIG, Brak potwierdzenia, ze BEL zapewnia dodatkowg korzys¢ w leczeniu
i y 2012 SLE
Wielka Brytania [NICE, 2012 Brak pewnych dowodoéw na skutecznos¢ kliniczng
Kanada Hpgglr c Odpowiedni stosunek korzysci do ryzyka
USA AHRQ, Niezbedne sg terapie spowalniajgce postep choroby, prowadzace do
2012 remisji, +agodzace jej objawy
Francia HAS. 2012 Korzys¢ ze stosowania BEL jest znaczna, poprawa rzeczywistej
! ' korzysci jest niewielka
IQWIG Brak potwierdzenia, ze BEL zapewnia dodatkowg korzys¢ w leczeniu
@ Niemcy, 5012 ' SLE; zwrdcono tez uwage na niekompletne obliczenia co do rocznego
= kosztu leczenia
o . Z . 7 . -
8 _ Walia |NICE, 2011 Zbyt wysoki wspotczynnik koszt-efekt dla BEL w poréwnaniu z terapig
= Wielka standardowg
t Brytania Szkocja| SMC, 2012 Nll(e przgdstawmno wystarczajgco solidnego uzasadnienia
> ekonomicznego
3 AWMSG, Spetnione kryteria wykluczenia oceny AWMSG
o 2013
o NHS
g Wielka Brytania | Cumbria, Technologia nieoptacalna
X 2012
o GMMMG, Lek isuia lek ialisci
2012 ek przepisujg lekarze specjalisci
K CADTH, Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest
anada . . "
2012 wyzszy niz wartos¢ deklarowana przez producenta leku

Odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania belimumabu w leczeniu aktywnej postaci
tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE). Wszystkie rekomendacje polskie oraz kanadyjska HPFB HC
2011 i amerykanska AHRQ 2012 rekomendujg stosowanie belimumabu w tym wskazaniu. W
rekomendacjach pozytywnych podkre$lano, ze lek Benlysta moze by¢ cenng alternatywg terapeutyczng u
chorych, u ktérych nie udaje sie uzyska¢ spowolnienia aktywnosci choroby, mimo stosowania
konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych. Wskazywano rowniez, ze lek ten ma korzystny profil
skuteczno$ci i bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych wsrdd chorych na SLE, a
takze prowadzi do istotnego zmniejszenia aktywnosci choroby mierzonej w skali SLEDAI, a wiec moze
tagodzi¢ przebieg réznych narzgdowych postaci tocznia. Poza tym podkreslano, ze terapia belimumabem
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pozwala na redukcje dawki stosowanych przewlekle GKS, a stosunek korzysci do ryzyka ze stosowania
Benlysty jako terapii uzupetniajgcej jest pozytywny.

Trzy rekomendacje kliniczne sg negatywne: francuskiego Prescrire 2013, niemieckiego IQWIG 2012 i
brytyjskiego NICE 2012. Zwracano w nich uwage na wystepowanie potencjalnie cigzkich dziatan
niepozgdanych (Prescrire), brak potwierdzonej dodatkowej korzysci ze stosowania belimumabu (IQWIG)
oraz brak pewnych dowodéw na skuteczno$¢ kliniczng belimumabu w poréwnaniu z opiekg standardowg
(NICE).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pochodzg z 8 instytucji. Dwie z nich sg pozytywne: francuskiego
HAS 2012 i brytyjskiego GMMMG 2012, HAS wyrazit przy tym che¢ ponownej oceny leku za 2 lata od
wydania rekomendaciji. Zgodnie z zaleceniami GMMMG, belimumab nalezy podawa¢ zgodnie z algorytmem,
a decyzja o rozpoczeciu terapii powinna by¢ ograniczona do lekarzy specjalistéw.

Pozostate rekomendacje (sze$¢) sg negatywne. Wskazywano w nich na brak potwierdzenia, ze belimumab
zapewnia dodatkowg korzy$¢ w leczeniu pacjentdéw z SLE, zbyt wysoki wspétczynnik koszt-efekt dla
belimumabu w poréwnaniu ze standardowg terapig, brak wystarczajaco solidnego uzasadnienia
ekonomicznego, brak opfacalnosci wnioskowanej technologii oraz podkreslano niepewne korzysci kliniczne
(jakos¢ zycia, zmniejszenie dawki prednizonu) ze stosowania belimumabu.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom Instrumenty
refundaciji Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka

(%) (tak/nie)

Refundacja

NEY (tak/nie)

|| 'H\vwl

TGICT T
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Poziom Instrumenty
refundaciji Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
(tak/nie)

Refundacja
(tak/nie)

® Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na luty 2013 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 53. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania belimumabu w leczeniu aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)
Argumenty odnosnie finansowania ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Ekspert

Za

Stanowisko wtasne ws. objecia

przeciw

refundacja w danym wskazaniu

wZgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Benlysta jest wskazana jako |Brak ,Lek powinien by¢ stosowany tylko w
lek uzupetniajgcy u dorostych chorych z aktywnym, seropozytywnym SLE o osrodkach posiadajgcych doswiadczenie w
wysokim stopniu aktywnos$ci choroby (np. z obecnoscig przeciwciat przeciwko leczeniu cigzkich postaci tocznia.
dsDNA i z niskim stezeniem dopetniacza), pomimo stosowania standardowego Proponuje okresli¢ je jako hospitalizacja co
leczenia. Z powodu niepotwierdzonej w badaniach klinicznych skutecznosci, najmniej 20 chorych rocznie, oddziat
belimumab nie powinien by¢ stosowany u chorych na SLE przebiegajacy z reumatologii lub choréb wewnetrznych
zagrozeniem zycia i z zagrozeniem funkcji zajetych narzgdow, w tym ciezkim zlokalizowany w szpitalu wieloprofilowym
neurologicznym i nerkowym LN. Znalazto to potwierdzenie w najnowszych posiadajgcym petne catodobowe
rekomendacjach zaréwno Europejskiej Ligi Antyreumatycznej (EULAR) jak i zabezpieczenie laboratoryjne, diagnostyki
Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR) z lipca 2012 w obrazowej, konsultacji doraznych
ktérych nie umieszczono go w terapii zalecanej (w amerykanskich wspomniano neurologicznych, hematologicznych,
o mozliwosci jego korzystnego dziatania). W przypadku braku poprawy po 6 nefrologicznych, osrodek intensywnej
miesigcach terapii nalezy rozwazyé¢ odstawienie leku. Ale z drugiej strony opieki medycznej.”
istotnie zmniejsza aktywno$¢ TRU oceniang za pomoca ztozonego indeksu
odpowiedzi SR, zdefiniowanego jako zmniejszenie aktywnosci o co najmniej 4
punkty w skali SELENA-SLEDAI bez wystgpienia nowego aktywnego zajecia
jakiegokolwiek narzadu w skali BILAG i bez pogorszenia ogdlnego stanu
zdrowia w globalnej ocenie lekarza- PGA (physician global assessment).
Zmniejsza rowniez czegstos¢ zaostrzen TRU i pozwala zredukowa¢ dawke GKS.
Wykazano ponadto, ze belimumab powoduje szybka i statg poprawe
serologiczng, w tym zmniejszenie stezenia przeciwciat anty-dsDNA oraz
normalizacje stezenia immunoglobulin i dopetniacza.
Z tego powodu powinien znalez¢ miejsce w leczeniu wybranych chorych w
warunkach $cisle kontrolowanego jego uzycia.”
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Ekspert

Argumenty odnosnie finansowania ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia

za
,Belimumab, nowa terapia dostepna w leczeniu tocznia rumieniowatego
uktadowego (TRU) stanowi odpowiedz na wiele dotychczas niespetnionych
potrzeb terapeutycznych w tej chorobie:
i. Pomimo poprawy na przestrzeni lat rokowania nadal umieralnos¢ w TRU jest
> 2x wyzsza niz w populacji ogolnej;
ii. Wigkszy dostep i czestsze stosowanie terapii standardowej TRU nie
zmniejszyt czestosci wystepowania objawow trwatego uszkodzenia w przebiegu
choroby (disease damage) ani czestosci schytkowej niewydolnosci nerek
iii. Terapia standardowa TRU u wielu chorych jest nieefektywna w
indukcji/podtrzymaniu stanu niskiej aktywnosci choroby lub remisji
iv. Leki immunosupresyjne bedace sktadowg terapii standardowej w TRU sg
odpowiedzialne za nieselektywng supresje immunologiczng, zwiekszone ryzyko
zakazen, hepatotoksycznos$c¢ i inne dziatania niepozadane
v. Glikokortykosteroidy (GKS) sg stosowane u wiekszosci chorych na TRU,
przez wiekszo$¢ czasu trwania choroby; ze wzrostem kumulacyjnej dawki GKS
narastajg objawy uszkodzenia w zakresie narzadu ruchu (osteoporoza,
zlamania osteoporotyczne, jatowa martwica kosci), uktadu sercowo-
naczyniowego (zawat migesnia sercowego, udar mézgu), wzroku (za¢ma), rosnie
ryzyko cukrzycy
W 2 badaniach klinicznych (bedacych podstawg akceptacji przez FDA
belimumabu do leczenia TRU): Belimumab in Subjects with Systemic Lupus
Erythematosus- BLISS-52 i BLISS-76, wykazano wyzszos$¢ belimumabu nad
terapig standardowg w TRU (standard of care, SOC)
i. Belimumab w dawce 10mg/kg stosowany tgcznie z terapig standardowg
(SOC) wykazat istotnie czesciej poprawe w aktywnosci choroby vs SOC (43.2
vs 33.5%; p = 0.017)
ii. B. istotnie zmniejszyt ryzyko ciezkiego zaostrzenia w ciggu 76 tygodni
leczenia (1 mg/kg - 34%, p = 0.023, 10 mg/kg - 23%, p = 0.13)
iii. B. istotnie wptywat na zmniejszenie aktywnosci serologicznej TRU (redukcja
miana anty-dsDNA, wzrost stezenia sktadnikéw C3 i C4 komplementu)
iv. B. zmniejszat ogding aktywnos¢ TRU, szczegdlnie w zakresie objawow
migsniowo-szkieletowych, skorno-$luzéwkowych i zapalenia naczyn
v. U chorych leczonych B.+SOC istotnie czesciej mozliwa byta redukcja dawki
GKS oraz istotnie rzadziej byto konieczne zwiekszenie dawki GKS w
poréwnaniu z chorymi leczonymi SOC
vi. B. istotnie wptywat na zmniejszenie zmeczenia i poprawe jakos$ci zycia u
chorych na TRU
vii. B. byt dobrze tolerowany oraz wykazywat bardzo dobry profil
bezpieczenstwa w wieloletniej obserwaciji”

przeciw
.Brak udowodnionego
wplywu na powikfania
nefrologiczne i
neurologiczne TRU”

refundacja w danym wskazaniu
,P0 uwzglednieniu ograniczen aktualnie
dostepnej terapii standardowej TRU
istnieje potrzeba wprowadzenia nowego
leku, skierowanego specyficznie na
patomechanizm TRU, leku, ktory zredukuje
aktywnos¢ choroby bez zwigkszenia
ryzyka powaznych dziatan niepozgdanych.
Belimumab spetnia te warunki.
Rekomenduje ten produkt do finansowania
ze srodkow publicznych.”
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Ekspert o4

Stanach Zjednoczonych i Europie do leczenia Tocznia Rumieniowatego
Uktadowego powinien by¢ (dla wybranych chorych) finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce. W$rdd chorych na toczen jest grupa chorych z przewlekle
aktywng chorobg u ktérych dostepnymi metodami leczenia nie udaje sie
uzyskac remisji choroby. Chorzy ci zwykle - dtugotrwale leczeni sg srednimi
dawkami glukokortykoidow - przewlekle otrzymujg leczenie immunosupresyjne.
Zaproponowany program lekowy daje szanse uzyskania dotychczas
nieosiggalnej remisji choroby za pomocg nowego leku. Czas leczenia w
programie jest Scisle limitowany tak wiec w razie nieskutecznosci terapii lek nie
jest niepotrzebnie podawany. Osiggniecie w toczniu remisji pozwala zwykle na
dtuzsze jej utrzymywanie przy pomocy lekéw syntetycznych. Tak wiec uwazam,
ze jest uzasadnione finasowanie leczenia dla wybranych kwalifikujgcych sie do
terapii chorych — bo pozwoli to na znaczne poprawienie diugotrwatego
rokowania w tej powaznej chorobie.”

,Jwazam, ze pierwszy lek biologiczny Benlysta /Belimumab/ zarejestrowany w

Argumenty odnosnie finansowania ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

przeciw
,Czas leczenia w
programie lekowym jest
Scisle okreslony; kryteria
wigczenia chorych do
programu Scisle
wyznaczone tak wiec
ryzyko niekoniecznych
terapii jest bardzo mate a
tylko takie
nieuzasadnione stanem
klinicznym chorego
finasowanie terapii ze
srodkdéw publicznych nie
jest uzasadnione.”

Stanowisko wiasne ws. objecia

refundacja w danym wskazaniu
~rerapia lekiem Benlysta /Belimumab/
powinna by¢ finansowana w programie
lekowym dla wybranych chorych na
przewlekle aktywny Toczen Rumieniowaty
Uktadowy spetniajgcych kryteria wtgczenia
do programu z czgstymi nawrotami
choroby — ktérych dla opanowania
aktywnosci choroby konieczne jest
przewlekte kontynuowanie leczenia duzymi
dawkami glikokortykoidow i lekéw
immunosupresyjnych w celu podjecia
préby uzyskania remisji choroby.”

~Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku potwierdzono w dwdch duzych,
wieloosrodkowych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych, w ktérych uczestniczyto ponad 1600 pacjentéw z aktywng postacig
SLE.

Zastosowanie leku moze istotnie obnizy¢ aktywnos$¢ choroby, zmniejszy¢
czestos¢ zaostrzen i ograniczy¢ rozwdj powiktan narzgdowych u pacjentow z
aktywng postacig SLE nieodpowiadajgcych na dostepne standardowe metody
terapii, w tym leki immunosupresyjne.

Aktualne polskie wytyczne wskazujg belimumab jako mozliwg opcje
terapeutyczng dla chorych z przewlekle aktywng postacig choroby, jesli nie
stwierdza sie adekwatnej odpowiedzi na skojarzone leczenie konwencjonalne
lub zachodzi zbyt duza liczba dziatahh niepozadanych terapii.

Leczenie belimumabem moze pozwoli¢ na redukcje wysokich dawek
stosowanych przewlekle GKS.

Belimumab jest refundowany w 15 krajach Europy.”

LArgumentem przeciw
moze by¢ wysoki koszt
terapii. Biorgc jednak pod
uwage zapisy programu
lekowego oraz
charakterystyke produktu
leczniczego tylko
niewielki odsetek chorych
na SLE spetni kryteria
kwalifikaciji.”

»(...) wydaje sie zasadnym refundowanie
Benlysty (belimumabu) w leczeniu $cisle
zdefiniowanej w ramach programu
lekowego populacji pacjentéw z aktywng
postacig tocznia rumieniowatego
uktadowego.”
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Ekspert

Argumenty odnosnie finansowania ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia

Za

»1oczen rumieniowaty uktadowy jest chorobg, w ktérej Smiertelno$¢ jest 3-

krotnie wyzsza niz w grupie oséb zdrowych. Dotychczas stosowane leki w
leczeniu tej choroby u znacznej czesci chorych nie powodowaty remisji a ich
objawy niepozadane czesto zwiekszaty Smiertelnos¢. Od wielu lat nie
wprowadzono réwniez zadnego nowego leku do skutecznego leczenia tej
choroby. Dlatego kazda terapia, ktéra zwiekszy skuteczno$c¢ leczenia tocznia,
przy duzym profilu bezpieczenstwa powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych.”

przeciw

»Tylko w sytuacjach, w

ktérych prognozowanie
skutecznosci leczenia
tym lekiem bedzie zte,
lub wczeéniej nie
wykorzystano dotychczas
dostepnych metod
leczenia tej choroby.”

refundacja w danym wskazaniu
,Bardzo duzy postep w terapii choréb
reumatycznych w ciggu ostatnich lat
spowodowat radykalng poprawe w
efektywnosci leczenia tych choréb.
Niestety postep ten, gtéwnie dotyczy
reumatoidalnego zapalenia stawow, tzw.
spondyloartropatii ( np. ZZSK i LZS),
mtodzienczego zapalenia stawow i
osteoporozy. Nadal brak jest skutecznych
metod leczenia sklerodermy, polymiositis
czy tocznia rumieniowatego uktadowego
ciezkich uktadowych chorob.
Wprowadzenie nowego leku w leczeniu
tocznia rumieniowatego uktadowego dla
lekarza praktyka daje nowg mozliwosé
uzyskania poprawy lub nawet remis;ji
choroby u chorych, u ktérych zostaty
wyczerpane juz wszystkie dostepne opcje
terapeutyczne.”

,Program terapeutyczny powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych z
uwagi na mozliwos$¢ zmniejszenia wystepowania zaostrzen tocznia
rumieniowatego ukladowego. Jest to przewlekta choroba uktadowa
charakteryzujaca sie wystepowaniem autoprzeciwciat i zajeciem zyciowo
waznych uktaddéw jak centralnego uktadu nerwowego , serca, nerek czy uktadu
oddechowego. Zaniechanie leczenia czy stosowanie nieodpowiedniego leczenia
w opornej na standardowe leczenie postaci choroby moze prowadzi¢ do
postepujacego uszkodzenia zyciowo waznych narzgdéw, w tym réwniez do
przedwczesnej Smiertelnosci .”

W moim przekonaniu
program jest
dedykowany dla
stosunkowo matej
liczebnie grupy chorych i
nie powinien stanowi¢
duzego obcigzenia dla
budzetu. Nie sg
natomiast znane
dtugoterminowe badania
obserwacyjne, gdyz lek
zostat niedawno
zarejestrowany i przyszta
modyfikacja programu
terapeutycznego (za
okres 2 lat) powinna
uwzglednia¢ nowe dane
naukowe wynikajace z
zastosowania tego leku
na wigkszej grupie
chorych.”

~Wprowadzenie tego programu do
realizacji bedzie miato bardzo istotny
wpltyw na polepszenie stanu zdrowia u tych
chorych zaréwno w aspekcie leczenia
chorych z ciezkimi postaciami tocznia, u
ktérych dotychczasowe leczenie nie
przyniosto efektu jak i zmniejszenia
koniecznos$ci stosowania duzych dawek
glikokortykoidéw, co czesto jest powodem
rozlicznych przewlektych objawow
niepozadanych, w tym réwniez tych
przyczyniajagcych sie do zwiekszonej
umieralnosci chorych (wieksze
prawdopodobienstwo ciezkich infekcji czy
ztaman osteoporotycznych).”
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

Tabela 54. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw w sprawie finansowania belimumabu w leczeniu aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)

Argumenty odnosnie finansowania w ramach wykazu swiadczen

Ekspert gwarantowanych Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Za

przeciw

,Do tej pory chorzy na toczeh mogli
korzystac z lekdw stworzonych do leczenia
innych choréb i jedynie zaadaptowanych do
ich przypadku. Leki takie jak cyklofosfarnid,
kortykosteroidy czy Mykofenolan mofetilu
pomimo udowodnionej skutecznosci
posiadajg liczne efekty uboczne. Benlysta
jest pierwszym lekiem stworzonym do
leczenia tocznia uktadowego o
potwierdzonej badaniami skutecznosci w
okreslonych przypadkach. Uwazamy, ze
zasadne jest w okreslonych przypadkach
takie leczenie refundowac.”

,Obecnie brak jest odpowiedzi jak
dtugo nalezy stosowac terapie
Benlysta. Mozna jedynie
przypuszczac, ze lek powinien byé
stosowany w okresach wzmozonej
aktywnosci choroby. Nie jest
jednak znany okres przez jaki
nalezy stosowac lek po wyciszeniu
choroby. Konieczne sg dalsze
badania i analizy oparte na
wigkszych grupach chorych.
Martwi nas nieco jego ograniczona
skutecznosc tzn. nie jest to lek do
leczenia kazdej postaci tocznia, bo
nie kazdy z toczniem moze go
stosowac.”

,Pomimo poczgtkowego etapu na jakim znajduje sie wykorzystanie
preparatu Benlysta do leczenia chorych z aktywnym toczniem
uktadowym, nie mozna odmoéwi¢ w uzasadnionych przypadkach
refundacji wysokich kosztow terapii pacjentom w naszym kraju.
Szczegolnie ze choroba ta dotyka ludzi mtodych, w przewazajacej
wiekszo$ci kobiety, uniemozliwiajgc im normalna egzystencje.

Bardzo dobrym krokiem AOTM byta decyzja Rady Przejrzystosci z dn.
27.03.2012 roku w sprawie objecia refundacja MMF chorych na
nefropatie toczniowa. Byfa to przelomowa decyzja otwierajgca przed
chorymi na toczen nowe perspektywy lepszego i mniej obcigzajgcego
skutkami ubocznymi leczenia, znacznie poprawiajgcego komfort zycia
pacjentow. Dlatego brak zgody na refundacje Benlysty w naszej opinii
bedzie mozna uwazac¢ za zatrzymanie sie czy wrecz zawrécenie z
obranej drogi majgcej na celu ulzenie losowi chorych na ta podstepna i
wyniszczajgca chorobe jakg jest toczen.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Benlysta
(belimumab) 120 mg oraz Benlysta (belimumab) 400 mg we wskazaniu: w ramach programu lekowego:
,Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego ukladowego (SLE) przy wykorzystaniu
substancji czynnej belimumab”, zostaly przekazane do AOTM dnia 18 kwietnia 2013r. w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych oraz projekt programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab (ICD-10 M32 Toczen rumieniowaty
uktadowy: M32.1+ Toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadéw Choroba Libman-Sacksa (139._*),
M32.8 Inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego, M32.9 Nieokreslony toczen rumieniowaty
uktadowy)”.

Problem zdrowotny

Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus - SLE) jest przewlektg, wielouktadowg
chorobg zapalng o prawdopodobnej etiologii autoimmunologicznej. Wiekszos¢ chorych stanowig kobiety,
chorujg 6—10-krotnie czesciej niz mezczyzni. Blisko 2/3 zachorowan wystepuje miedzy 16. a 55. r.z. Badania
epidemiologiczne przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wskazujg na chorobowos$¢ rzedu 25-28 przypadkow
na 100 tys. oséb w ogdlnej populacji kraju (wiek =18 lat) oraz znacznie wyzszg u osob rasy czarnej
(pochodzenia afrokaraibskiego — 112—207/100 tys. mieszkancéw) i pochodzenia azjatyckiego (47—93/100
tys.). Zapadalnos¢ w krajach europejskich ksztaltuje sie natomiast na poziomie 1,9-5 przypadkéw na 100
tys. dorostych oséb rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Standardowy schemat leczenia SLE jest zalezny od aktywnosci choroby oraz obecnos$ci zmian w narzgdach
i moze zawieraC: glikokortykosteroidy, leki przeciwmalaryczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki
immunosupresyjne. Belimumab poréwnano z istniejgcg praktykg kliniczng: placebo podawane w potgczeniu
ze standardowg terapig: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ), glikokortykosteroidy, leki
przeciwmalaryczne, leki immunosupresyjne. Wybér jest zasadny. Komparatorem powinna by¢ istniejgca
praktyka, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez interwencje wnioskowang. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
Benlysta jest lekiem uzupetniajgcym i nie moze zastgpi¢ zadnego z lekébw stosowanych w terapii
standardowe;.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego witgczono dwa pierwotne, podwdjnie zaslepione badania z randomizacjg
(BLISS-52 i BLISS-76) poréwnujgce bezposrednio belimumab (BEL) z placebo (PLC) — obie interwencje w
skojarzeniu z terapig standardowg — w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE). Wyniki badan
przytoczono na podstawie publikacji zrédtowych (Navarra 2011, Furie 2011, Van Vollenhoven 2012, Manzi
2012, Stohl 2012) oraz dokumentéw wewnetrznych firmy (pliki ,data on file”).

Wyniki badan wigczonych do analizy gtéwnej przedstawiono osobno dla kazdego =z badan
(heterogenicznos¢) dla populacji ogolnej oraz wyodrebnionych subpopulacii:

W populacji ogoélnej wedtug badan BLISS-52 i BLISS-76 po 52 tyg. zanotowano istotng statystycznie
przewage belimumabu (BEL) nad placebo (PLC) — obie interwencje w skojarzeniu z terapig standardowg dla
punktow kohicowych (BEL vs PLC - odsetek pacjentéw):

e Odpowiedz na leczenie (SRI):
@) BLISS-52: 58 vs 44, ORQS%C|:1,76 [1,25, 2,48], RBQS%CI:1132 [1,12, 1,56], NNT95%C|= 8 [5, 18],
@) BLISS-76: 43,2 VS 33,5, OR95%C|:1,51 [1,06, 2,17], RBg5%c|:1,29 [1,04, 1,60], NNT95%C|= 11 [6, 62],
e Komponenty odpowiedzi na leczenie:
o 24 punktowa redukcja w skali SELENA-SLEDAI:
=  BLISS-52: 58,0 vs 46,0; ORgsyc=1,64 [1,16; 2,31]; RBgse,ci=1,27 [1,08; 1,49]; NNTgseci= 9 [5; 25];
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=  BLISS-76: 46,5 vs 35,5; ORgsyci=1,60 [1,12; 2,28]; RBgse,ci=1,32 [1,08; 1,61]; NNTgs50.c=9 [6; 34];
o Brak nowego stopnia zajecia organéw BILAG 1A/2B:

- BLISS-52: 81,0 VS 73,0, OR95%C|:l,60 [1,06, 2,43], RBg5%C|:1,11 [1,02, 1,22], NNT95%C|:13 [7, 73],
o Brak pogorszenia w skali PGA

- BLISS-52: 80,0 VS 69,0, OR95%C|21,73 [1,16, 2,58], RBg5%C|:1,15 [1,04, 1,27], NNT95%C|:10 [6, 32],

e Zaostrzenia chorobi ocI;é’rem:

o Powazne zaostrzenia choroby:

e Redukcja dawki glikokortykosteroidow (GKS) o0 250%:

o BLISS-52: 28,0 'S 18,0, OR95%C|:1,78 [1,11, 2,87], RBg5%C|:1,56 [1,10, 2,23], NNTQS%C|:11 [6, 45]
e Zwiekszenie dawki GKS z wartosci poczgtkowej <7,5 mg/d do >7,5 mg/d:

o BLISS-52: 20,0 vs 36,0; ORgsc=0,44 [0,21; 0,91]; RRgs04=0,55 [0,33; 0,90], NNHgse,ci=7 [4; 35]
e Utrzymujaca sie redukcja dawki GKS z wartosci poczgtkowej >7,5 mg/d:

[©] BLISS-52: 28,0 VS 15,0, OR95%C|:2,18 [1,29, 2,77], RBg5%C|:1,85 [1,25, 2,77], NNTQS%C|:8 [5, 21]

W badaniu BLISS-76 po 52 tyg. dla dwoch komponentéw SRI (brak nowego stopnia zajecia organéw BILAG

1A/2B i brak pogorszenia w skali PGA), * a takze po 76 tyg. dla

powaznych zaostrzeh choroby oraz odnosnie wszystkich wynikéw dotyczgcych SRI nie osiggnieto istotnosci

statystycznej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 107/113



Benlysta (belimumab) AOTM-0T-4351-6/2013

Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab

Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa bazowano na wynikach badan BLISS-52 i BLISS-76 oaz dodatkowo
przedstawiono dane z ChPL i

. (BLISS-

W okresie obserwacji
52 tyg. odnotowano poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych zaréwno w grupie
badanej jak i referencyjnej, a najczesciej obserwowane zdarzenia niepozgdane w grupie BEL to: béle gltowy,
infekcje drog oddechowych, bdl stawow i grypa.

Wedilug ChPL reakcje niepozgdane wystepujace bardzo czesto (>1/10) to: zakazenia bakteryjne (np.
zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza moczowego), biegunka i nudnosci, reakcje niepozgdane wystepujgce
czesto (od 1/100 do <1/10) to: wirusowe zapalenie zotadka i jelit, zapalenie gardta, zapalenie jamy nosowej i
gardta, leukopenia, reakcje nadwrazliwosci, depresja, bezsennos¢, migrena, béle kohczyn, reakcje na wlew
dozylny i goraczka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wyznaczono wydatki, jakie poniesie NFZ w

W obliczeniach uwzgledniono kategorie kosztowe wtasciwe dla programow lekowych.
Przy szacowaniu populacji oparto sie na zagranicznych danych epidemiologicznych oraz opinii jednego
eksperta medycznego.

—
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Niektére zapisy proponowanego programu sa nieprecyzyjne i budza watpliwosci interpretacyjne (patrz str.
18).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych stosowania belimumabu w leczeniu aktywnej postaci
tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE). Wszystkie rekomendacje polskie oraz kanadyjska HPFB HC
2011 i amerykanska AHRQ 2012 rekomendujg stosowanie belimumabu w tym wskazaniu. W
rekomendacjach pozytywnych podkreslano, ze lek Benlysta moze by¢ cenng alternatywg terapeutyczng u
chorych, u ktérych nie udaje sie uzyska¢ spowolnienia aktywnosci choroby, mimo stosowania
konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych. Wskazywano réwniez, ze lek ten ma korzystny profil
skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych przeprowadzonych wsréd chorych na SLE, a
takze prowadzi do istotnego zmniejszenia aktywnosci choroby mierzonej w skali SLEDAI, a wiec moze
tagodzi¢ przebieg réznych narzadowych postaci tocznia. Poza tym podkre$lano, Ze terapia belimumabem
pozwala na redukcje dawki stosowanych przewlekle GKS, a stosunek korzysci do ryzyka ze stosowania
Benlysty jako terapii uzupetniajgcej jest pozytywny.

Trzy rekomendacje kliniczne sg negatywne: francuskiego Prescrire 2013, niemieckiego IQWIG 2012 i
brytyjskiego NICE 2012. Zwracano w nich uwage na wystepowanie potencjalnie ciezkich dziatan
niepozgdanych (Prescrire), brak potwierdzonej dodatkowej korzysci ze stosowania belimumabu (IQWIG)
oraz brak pewnych dowoddéw na skutecznos¢ kliniczng belimumabu w poréwnaniu z opiekg standardowa
(NICE).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pochodzg z 8 instytucji. Dwie z nich sg pozytywne: francuskiego
HAS 2012 i brytyjskiego GMMMG 2012, HAS wyrazit przy tym che¢ ponownej oceny leku za 2 lata od
wydania rekomendaciji. Zgodnie z zaleceniami GMMMG, belimumab nalezy podawa¢ zgodnie z algorytmem,
a decyzja o rozpoczeciu terapii powinna by¢ ograniczona do lekarzy specjalistéw.

Pozostate rekomendacje (szes¢) sg negatywne. Wskazywano w nich na brak potwierdzenia, ze belimumab
zapewnia dodatkowg korzy$¢ w leczeniu pacjentow z SLE, zbyt wysoki wspétczynnik koszt-efekt dla
belimumabu w poréwnaniu ze standardowg terapig, brak wystarczajgco solidnego uzasadnienia
ekonomicznego, brak opfacalnosci wnioskowanej technologii oraz podkreslano niepewne korzysci kliniczne
(jakos¢ zycia, zmniejszenie dawki prednizonu) ze stosowania belimumabu.
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14. Zatgczniki

Zal. 1. Analiza problemu decyzyjnego belimumabu (Benlysta®) w leczeniu pacjentdéw z toczniem
rumieniowatym uktadowym, , Instytut Arcana Sp. z o.0., Krakéw
2012r.;

Zal. 2. Analiza efektywnosci klinicznej belimumabu (Benlysta®) w poréwnaniu z placebo w leczeniu
acjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym otrzymujgcych terapie standardowag
hlnstytut Arcana Sp. z 0.0., Krakow 2012 r.;

Zal. 3. Analiza ekonomiczna belimumabu (preparat Benlysta®) w leczeniu pacjentdw z toczniem
rumieniowatym uktadowym, & Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2012 r.;

Zal. 4. Analiza kosztow iowik’rah narzagdowych wystepujgcych w przebiegu tocznia rumieniowatego

uktadowego, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw 2011 r.;

Zal. 5. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia refundacji belimumabu (preparat Benlysta®) w
ramach programu lekowego, || GG st tut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw
2012r.;

Instytut

Arcana Sp. z 0.0., Krakoéw 2012 r;

Zal. 7. Analiza racjonalizacyjna, Benlysta (belimumab) w leczeniu aktywnej postaci tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE) zgodnie z przedstawionym projektem programu lekowego,
, Warszawa, grudzien 2012 r.
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