Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr127/2013 z dnia 8 lipca 2013 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku
Benlysta (belimumab) 120 mg, EAN 5909990881123 we wskazaniu:
,Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)
przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab”

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Benlysta (belimumab) 120 mg
w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE) przy wykorzystaniu substancji czynnej
belimumab”, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie.

Uzasadnienie

Lek Benlysta (belimumab), przeciwciato monoklonalne modulujgce funkcje
limfocytow B, okazat sie skuteczny w niektorych, aktywnych postaciach tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE). Przedstawiony program lekowy gwarantuje
stosowanie lekow tylko w uzasadnionej grupie pacjentow.

Przedmiot wniosku

Whioski 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 uktadowego (SLE) przy wykorzystaniu
substancji czynnej belimumab”, zostaty przekazane do AOTM dnia 18 kwietnia 2013 r. w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Benlysta (belimumab) 120 mg, EAN 5909990881123.
Problem zdrowotny

Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus - SLE) jest przewlekts,
wielouktadowg chorobg zapalng o prawdopodobnej etiologii autoimmunologicznej. Wiekszos¢
chorych stanowia 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 przypadkéw na 100 tys. oséb w ogdlnej populacji kraju
(wiek 218 lat) oraz znacznie wyiszg u o0sOb rasy czarnej (pochodzenia afrokaraibskiego —
112-207/100 tys. mieszkancow) i pochodzenia azjatyckiego (47—93/100 tys.). Zapadalnos¢ w krajach
europejskich ksztattuje sie natomiast na poziomie 1,9-5 przypadkéw na 100 tys. dorostych osdéb
rocznie.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Benlysta blokuje wigzanie rozpuszczalnego BLyS, czynnika przezywalnosci limfocytéow B, z jego
receptorami na tych limfocytach. Benlysta nie wigze sie bezposrednio z limfocytami B, lecz
przytaczajac sie do BLyS uniemozliwia przezycie limfocytom B, w tym takie limfocytom
B autoreaktywnym, jak tez redukuje rdznicowanie limfocytow B w komorki plazmatyczne
wytwarzajgce immunoglobuliny.

Alternatywne technologie medyczne

Standardowy schemat leczenia SLE jest zalezny od aktywnosci choroby oraz obecnosci zmian w
narzadach i moze zawieraé: glikokortykosteroidy, leki przeciwmalaryczne, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leki immunosupresyjne. Belimumab poréwnano z istniejacg praktyka kliniczna:
placebo podawane w potgczeniu ze standardowq terapia: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ),
glikokortykosteroidy, leki przeciwmalaryczne, leki immunosupresyjne. Wybdr jest zasadny.
Komparatorem powinna by¢ istniejgca praktyka, ktéra moze zostac zastgpiona przez interwencje
whnioskowang. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze Benlysta jest lekiem uzupetniajgcym i nie moze
zastgpi¢ zadnego z lekéw stosowanych w terapii standardowej.

Skutecznos¢ kliniczna

Do przeglagdu systematycznego wigczono dwa pierwotne, podwdjnie zaslepione badania z
randomizacjg (BLISS-52 i BLISS-76) porédwnujgce 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 Zréodtowych (Navarra 2011,
Furie 2011, Van Vollenhoven 2012, Manzi 2012, Stohl 2012) oraz dokumentéw wewnetrznych firmy.

Wyniki badan witgczonych do analizy gtéwnej przedstawiono osobno dla kazdego z badan
(heterogenicznos$¢) dla populacji ogélnej oraz wyodrebnionych subpopulacji:

W populacji ogdlnej 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 punktéw koricowych (BEL vs PLC - odsetek pacjentéw):

e Odpowiedz na leczenie (SRI) (w badaniach BLISS-52 i BLISS-76);

e Komponenty odpowiedzi na leczenie: 24 punktowa redukcja w skali SELENA-SLEDAI (w badaniach
BLISS-52 i BLISS-76); brak nowego stopnia zajecia organow BILAG 1A/2B (w badaniu BLISS-52);
brak pogorszenia w skali PGA (w badaniu BLISS-52),

e Zaostrzenia choroby ogétem (w badaniu BLISS-52),

e Powazne zaostrzenia choroby (w badaniu BLISS-52),

e Redukcja dawki glikokortykosteroidow (GKS) o 250% (w badaniu BLISS-52),

e Zwiekszenie dawki GKS z wartosci poczatkowej <7,5 mg/d do >7,5 mg/d (w badaniu BLISS-52),
e Utrzymujaca sie redukcja dawki GKS z wartosci poczatkowej >7,5 mg/d (w badaniu BLISS-52),

W badaniu BLISS-76 po 52 tyg. dla dwdch komponentow SRI (brak nowego stopnia zajecia organow
BILAG 1A/2B i brak pogorszenia w skali PGA), _ a takze
po 76 tyg. dla powaznych zaostrzen choroby oraz odnosnie wszystkich wynikéw dotyczacych SRl nie
osiggnieto istotnosci statystyczne;.

2/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 127/2013 z dnia 8 lipca 2013 r.

Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

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

W populacji ogdlnej odsetek zgondw byt niski i poréwnywalny pomiedzy grupg BEL i PLC po 52 tyg.
(BLISS-52)
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_ W okresie obserwacji 52 tyg. odnotowano poréwnywalng czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych zaréwno w grupie badanej jak i referencyjnej, a najcze$ciej obserwowane

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

Wedtug ChPL reakcje niepozadane wystepujgce 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, bezsenno$é, migrena,
bdle koniczyn, reakcje na wlew dozylny i gorgczka.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

W obliczeniach uwzgledniono kategorie kosztowe wtasciwe dla programoéw lekowych.

Przy szacowaniu populacji oparto sie na zagranicznych danych epidemiologicznych oraz opinii
jednego eksperta medycznego.

L

5/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 127/2013 z dnia 8 lipca 2013 r.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Niektdére zapisy proponowanego programu sg nieprecyzyjne i budzg watpliwosci interpretacyjne.

W kryteriach wifgczenia do programu znajduje sie zapis: ,podwyziszone stezenie przeciwciat
anty-dsDNA i obnizone stezenie dopetniacza”, nie sprecyzowano jednak wartosci granicznych
definiujgcych ,podwyzszone” i ,,obnizone” stezenie; wedtug danych literaturowych (Szczeklik 2011)
wartosci prawidtowe dla sktadowej dopetniacza C3: 0,55 — 1,2 g/I, dla sktadowej dopetniacza C4:
0,2 - 0,5 g/l, natomiast normy dla przeciwciat przeciwjgdrowych anty ds-DNA zalezg od stosowanej
metody laboratoryjnej i zalecen producenta testu (<10 j./ml metodg radioimmunologiczng,
<1/10 metodg immunofluorescencji posredniej);

Na chwile obecng hydroksychlorochina wskazana w programie jako podstawa terapii podtrzymujacej
remisje nie jest w Polsce refundowana. Otrzymata jedynie pozytywng rekomendacje w sprawie
wydawania zgdéd na jej refundacje w ramach importu docelowego we wskazaniu: toczen
rumieniowaty uktadowy (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2013 z dnia 4 lutego 2013 r. oraz
Rekomendacja nr 15/2013 Prezesa AOTM z dnia 4 lutego 2013 r.);

Nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie czasu leczenia w programie — pacjent konczy udziat
w programie po 18 miesigcach leczenia, ale Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych moze podjeé decyzje o przedtuzeniu o kolejne okresy 6-miesieczne.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych 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 alternatywa
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
wsrdd chorych na SLE, a takze prowadzi do istotnego zmniejszenia aktywnosci choroby mierzonej w
skali SLEDAI, a wiec moze fagodzi¢ przebieg réinych narzgdowych postaci tocznia. Poza tym
podkreslano, 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 skutecznosé kliniczng belimumabu w poréwnaniu z opieka
standardowg (NICE).
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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 rekomendacji. Zgodnie z zaleceniami GMMMG, belimumab nalezy podawaé
zgodnie z algorytmem, a decyzja o rozpoczeciu terapii powinna by¢ ograniczona do lekarzy
specjalistow.

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

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-6/2013, Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu produktow 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 w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej
postaci tocznia rumieniowatego ukfadowego (SLE) przy wykorzystaniu substancji czynnej belimumab”,
27.06.2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 8.07.2013r.

2. Stanowisko przedstawiciela pacjentéw przedstawione na posiedzeniu w dniu 8.07.2013r.
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