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RESUMEN EJECUTIVO

— El lupus es una enfermedad autoinmune crénica que afecta diferentes tejidos
como la piel, los vasos sanguineos y las articulaciones, y 6rganos como los
rifiones, el corazon, los pulmones y el cerebro. La forma mas comun de lupus es
el lupus eritematoso sistémico (LES), el cual se presenta en el 70 % de los casos.

— Enlaactualidad EsSalud cuenta con farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FARME) convencionales, agentes inmunosupresores vy
antimalaricos para el tratamiento de LES, llamado comunmente “tratamiento
convencional” o “tratamiento estandar”; sin embargo, existe una proporcion de
pacientes que es refractaria a dichos farmacos. En estos casos, se busca un
tratamiento alternativo que permita controlar la enfermedad. En este sentido, el
presente dictamen evalla la eficacia y seguridad del medicamento belimumab
en el tratamiento de pacientes con LES moderado a severo a pesar de

tratamiento convencional.

— Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une especificamente a
la citoquina soluble estimuladora de linfocitos B (BLyS, por sus siglas en inglés),
impidiendo que ésta se una a los receptores de membrana de las células B y asi
inhibiendo la respuesta inmunoldgica. Se ha encontrado que BLyS se sobre-
expresa en pacientes con LES, por lo que la potencial eficacia de belimumab
radicaria en la inhibicion de ésta citoquina soluble y la consecuente disminucién
en la produccién de inmunoglobulinas y anticuerpos que atacan a las células de
los diferentes 6rganos en dichos pacientes. Belimumab cuenta con autorizacion
de comercializacion en Estados Unidos y Europa desde el 2011, y también con

registro sanitario en el Pera vigente hasta el 2020.

— Alafecha, se ha identificado dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase
Il controlados por placebo que evallan el uso de belimumab en la poblacién con
LES moderado a severo, con excepcién de aguellos con compromiso renal o del
sistema nervioso (BLISS-52 y BLISS-76). Estos son la evidencia principal
entorno a belimumab y LES, y sobre ellos se basan las ETS y guias revisadas.
Asi, se han publicado tres evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) de
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), y un grupo de italianos especialistas
en reumatologia y salud publica, y una guia de practica clinica (GPC) de Brittish
Society for Rheumatology (BSR). A esta evidencia se suma la sugerida por el
especialista, correspondiente a una GPC latinoamericana, un estudio de

seguimiento de un solo brazo.
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Los ECA BLISS52 y BLISS-76 en general reportan que, para las variables de
eficacia de relevancia para la pregunta PICO (SLEDAI/BILAG, sobrevida global,
mortalidad, calidad de vida y secuela orgénica), no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que recibieron belimumab 10
mg/kg y los que recibieron placebo, ni a la semana 52 ni a la semana 76.
Asimismo, luego de aplicar el ajuste del alfa por multiples comparaciones, se
observo una diferencia estadisticamente significativa para la variable principal de
los ensayos (SRI a la semana 52) tnicamente en el ECA BLISS-52; mientras, que
esta diferencia no se observo en el BLISS-76, ni a la semana 52 ni a la semana
76. Esto ultimo refleja inconsistencia en los resultados de eficacia de los ensayos
para dicho desenlace. A ello se suma que, el andlisis jerarquico empleado (i.e.
step-down), donde primero se evalué la comparacion entre belimumab 10 mg/kg
vs placebo y luego belimumab 1 mg/kg vs placebo, rompi6 la aleatorizacién
afectando la validez interna del ensayo. Adicionalmente, no se han identificado
estudios que evallien la validez del indice SRI como desenlace de respuesta
clinicamente relevante, por lo que ésta estaria auin por determinarse con evidencia
empirica de calidad.

En relacién a la seguridad, se reporta ademéas en los ECA una frecuencia de
eventos adversos serios de mayor magnitud en los pacientes que recibieron
belimumab, en relacibn a los que recibieron placebo, que, aunque no es
estadisticamente significativa, sumado a la frecuencia de 30 % de EA serios
reportado en los estudios de seguimiento, genera incertidumbre con respecto al
perfil de seguridad de belimumab.

La GPC de BSR recomienda belimumab como una alternativa a considerar en
pacientes con LES moderado refractario a tratamiento convencional, y en
pacientes con LES severo en una modalidad de caso-por-caso, también en
aquellos refractarios a tratamiento convencional. Aunque la recomendacion se
respalda en los ensayos BLISS-52 y BLISS-76, que como se menciond, no
constituyen evidencia consistente de un beneficio de belimumab frente a placebo.
La GPC de PANLAR sugerida por el especialista presenta recomendaciones para
los pacientes con LES independientemente de la severidad de la condicién, y
especificas para cada para las diferentes manifestaciones de la enfermedad. Asi,
recomienda belimumab Gnicamente en los casos de manifestaciones musculo-
esqueléticas, cutdneas y cardiacas, mientras que la poblacién de la pregunta
PICO incluye a todas las manifestaciones de LES. Adicionalmente, estas
recomendaciones se basan en analisis por sub-grupo graduados como de bajo
nivel.

Las ETS muestran recomendaciones discordantes. Por un lado, la ETS de la
agencia evaluadora inglesa NICE y los especialistas italianos recomiendan
belimumab como un medicamento costo-efectivo en pacientes con LES dentro de
los contextos del Reino Unido e lItalia. Aunque la ETS de NICE expresa
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incertidumbre con respecto a la eficacia del farmaco, principalmente por
inconsistencias entre los resultados a la semana 52 y a la semana 76, y concluye
gue belimumab es costo-efectivo Unicamente luego de un acuerdo econémico
confidencial con el fabricante, y bajo el compromiso de estudios de seguimiento
obligatorios. Por otro lado, la ETS de CADTH del 2012 no recomienda belimumab
para el sistema de salud canadiense. Esta decision se ve reafirmada en un
documento denominado por esta agencia como "respuesta rapida" publicado en
el 2018, donde se reevalla a belimumab a la luz de nueva evidencia y se concluye
qgue la efectividad clinica y la costo-efectividad del farmaco ain se mantienen

inciertas.

En conclusién, en base a la evidencia al momento disponible, belimumab es un
medicamento que no ha probado consistentemente ser mejor que placebo en dos
ECA de fase lll, doble-ciego para las variables de relevancia clinica delimitadas
en la pregunta PICO. A ello se suman los resultados en cuanto a la frecuencia de
EAS, que generan cierta preocupacion con respecto al perfil de seguridad del
farmaco. Frente a este escenario de alta incertidumbre con respecto al balance
riesgo-beneficio, no se justifica la inversiéon que implica el alto costo de belimumab.
Asi, dada la evidencia, belimumab se muestra como una tecnologia sanitaria con

un perfil de costo-oportunidad poco favorable para nuestro sistema de salud.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacibn de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso fuera del petitorio de belimumab en

pacientes con LES moderado a severo.
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II.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad del uso de
belimumab en el tratamiento de lupus eritematoso sistémico moderado a severo
refractario a tratamiento convencional. Asi, el médico reumatdlogo Manuel Francisco
Ugarte Gil del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en concordancia con
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envi6 al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigaciéon - IETSI la solicitud de uso del producto
farmacéutico belimumab no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun la
siguiente pregunta PICO:

p Pacientes con lupus eritematoso sistémico moderado a severo
refractario al tratamiento

| Belimumab 10 mg/kg cada 2 semanas por 3 dosis luego cada 4
semanas

C Standard of Care (prednisona e inmunosupresores no biolégicos)

@] Lograr respuesta clinica: mejoria en BILAG

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con la médica reumatéloga Isabel Castafieda Rosero del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el médico internista Gabriel Vidal
Dominguez, y representantes del equipo evaluador del IETSI. Las reuniones sostenidas
ayudaron para la formulacion de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final
la siguiente:

Pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico moderado a
severo refractario a tratamiento convencional

I Belimumab EV* + esquema de base (antimalarico + corticoide)

C Placebo + esquema de base (antimalarico + corticoide)

BILAG/SLEDAI/MEXSLEDAI
Sobrevida global

Mortalidad

Calidad de vida

Secuela orgénica

Eventos adversos

*EV: endovenoso
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B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales relacionados al lupus eritematoso sistémico (LES) ha sido
descritos previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
N° 025-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016. Brevemente, el lupus es una enfermedad
autoinmune crénica que afecta diferentes tejidos como la piel, los vasos sanguineos y
las articulaciones, y 6rganos como los rifiones, el corazon, los pulmones y el cerebro.
Dentro de las manifestaciones mas comunes de la condicion se encuentran las
hematoldgicas y las nefriticas. La forma mas comun de lupus es el lupus eritematoso
sistémico, el cual se presenta en el 70 % de los casos.

El lupus puede afectar considerablemente la calidad de vida de los pacientes e incluso
causar dafo irreversible a 6rganos vitales y, en casos severos, llevar a la muerte. Por
ello, los desenlaces de relevancia en el estudio del tratamiento de LES son
principalmente calidad de vida, actividad de la enfermedad y secuela organica, definida
como dafio a 6rganos y tejidos.

La condicion puede ser graduada como leve, moderada o severa empleando las
herramientas BILAG, SLEDAI, SELENA-SLEDAI, o MEX-SLEDAI, las cuales ademas
son empleadas a nivel internacional en la practica clinica y en los ensayos clinicos para
evaluar la respuesta de la enfermedad al tratamiento. De acuerdo con la GPC de British
Society for Rheumatology (BSR), LES leve se considera en pacientes con SLEDAI-2K<6
y/o un BILAG B; moderado en pacientes con SLEDAI-2K entre 6 y 12 y/o dos 0 mas
BILAG B; y severo en pacientes con SLEDAI-2K>12 y/o al menos un BILAG A. Los
especialistas comentan que estas herramientas también son empleadas en EsSalud
para gradar la condicién y la respuesta al tratamiento en LES, y su uso es cada vez mas
generalizado entre los reumatdlogos gracias a recientes capacitaciones, en particular la
herramienta SLEDAI. Sin embargo, en la practica clinica la respuesta al tratamiento se
evalla puntualmente con relacion al compromiso especifico de cada paciente, es decir
gue, si el paciente presenta compromiso hematoldgico, la respuesta al tratamiento se
evalla a través de pruebas de laboratorio del conteo de plaquetas y células sanguineas.

Adicionalmente, cabe mencionar que, los investigadores han desarrollado el puntaje
Systemic Lupus Erythematosus Responder Index (SRI) como desenlace de eficacia que
evalla la respuesta de la enfermedad al tratamiento. Este fue desarrollado a partir de
los ensayos de fase Il de belimumab (donde no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en SLEDAI), y ha sido luego utilizado como el desenlace
principal de los ECA de fase Ill, aungque no existe un consenso con respecto a su uso ni
en el contexto académico ni en la practica clinica (R. A. Furie et al. 2009).
Adicionalmente, a la fecha no se conoce su validez como herramienta de evaluaciéon de
respuesta al tratamiento. Por ello, este no ha sido considerado como un desenlace de
relevancia en el presente dictamen preliminar, Unicamente se expone la evidencia
identificada en relacion a su validez.
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En la actualidad EsSalud cuenta con FARME convencionales, agentes
inmunosupresores y antimalaricos para el tratamiento de lupus, llamado comdnmente
“tratamiento convencional”’. Sin embargo, existen pacientes refractarios a dicho
tratamiento, es decir que, presentan enfermedad activa a pesar de haber utilizado
tratamiento convencional. En estos casos, se requiere un tratamiento alternativo que
permita controlar la enfermedad. En este sentido, el presente dictamen evalla la eficacia
y seguridad del medicamento solicitado belimumab en el tratamiento de lupus
eritematoso sistémico.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une especificadamente a la
citoquina soluble estimuladora de linfocitos B (BLyS, también llamada BAFF vy
TNFSF13), impidiendo que ésta se una a los receptores de membrana de las células B
y asi inhibiendo su accion. En condiciones normales, BLyS se une al factor de necrosis
tumoral (TNF, por sus siglas en inglés) inhibiendo su accién apoptética en las células B,
y permitiendo la sobrevida, maduracién y diferenciacion de estas, y por lo tanto la
produccion de inmunoglobulinas y anticuerpos. Se ha encontrado que BLYS se sobre-
expresa en pacientes con LES, por lo que el mecanismo de accion de belimumab radica
en su capacidad de inhibir ésta citoquina soluble con la consecuente disminucién en la
produccion de inmunoglobulinas y anticuerpos que atacan a las células de los diferentes
organos en dichos pacientes (Dennis 2012).

La comercializacion de belimumab (Benlysta®) en los Estados Unidos se encuentra
aprobada desde el 2011 por la agencia reguladora Food and Drug Administration (FDA)
para pacientes adultos con LES activo, autoanticuerpos positivo, que se encuentre
recibiendo terapia estdndar. En la etiqueta se menciona una limitacion de uso bajo la
cual belimumab no esta recomendada en combinacion con otros agentes bioldgicos o
ciclofosfamida intravenosa. Adicionalmente, resaltan que la eficacia de belimumab no
ha sido evaluada en pacientes con nefritis lUpica activa severa o lupus activo severo del
sistema nervioso central. Cabe mencionar también que dentro de las advertencias y
precauciones se menciona que se reportaron mas muertes en el grupo que recibié
belimumab, en comparacién con placebo, durante los ensayos clinicos controlados.

La agencia reguladora europea (EMA, por sus siglas en inglés European Medicines
Agency), también ha aprobado la comercializacién de belimumab en la Unién Europea
desde el 2011 como terapia complementaria en el tratamiento de pacientes adultos con
LES activo, autoanticuerpos positivo y con un alto grado de actividad de la enfermedad
a pesar de encontrarse recibiendo tratamiento.

En el Pert, belimumab (Benlysta®) cuenta con registro sanitario por parte de la
Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) hasta el 2020, y es
comercializado por GlaxoSmithKline Perd S.A.C (Tabla N°1). El precio de belimumab

11
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400 mg, de acuerdo con el observatorio de precios de DIGEMID, es de S/ 1,305. La
dosis solicitada es de 10 mg/kg cada dos semanas el primer mes y luego cada 4
semanas. Dada esta dosis, para una persona entre 41 y 80 kg, se requieren 2 viales de
400 mg, mientras que para una persona entre 81 y 100 kg se requieren 3 viales de 400
mg por lo que el costo anual del tratamiento para una persona entre 41 y 100 kg se
encontraria entre S/ 33,930 y S/ 50,895. Cabe mencionar que el tratamiento es cronico,
es decir, usado de forma permanente para mantener controlada la enfermedad, y que
se trata de tratamiento complementario, lo que quiere decir que se adicionaria al

esquema de base, el cual estd compuesto de antimalaricos y corticoides.

Tabla N°1. Registro Sanitario del compuesto activo belimumab

Cdédigo

Nombre

Concentracion

Forma
farmacéutica

Precio?

BE00996

BENLYSTA

120 mg

Polvo concentrado
para solucion para
perfusiéon

S/ 391.00

BE01016

BENLYSTA

120 mg

Polvo concentrado
para solucion para
perfusion

S/391.00

BEO0997

BENLYSTA

400 mg

Polvo concentrado
para solucion para
perfusion

S/ 1305.00

BE01017

BENLYSTA ®

400 mg

Polvo concentrado
para solucion para
perfusion

S/ 1305.00

1Fuente: observatorio de precios de DIGEMID
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda de literatura publicada sobre belimumab en el tratamiento de
LES en las bases de datos: Medline y Tripdatabase. Adicionalmente, se realizaron
basquedas en los portales web de entidades que realizan revisiones sistematicas,
evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica generales y
especificas a LES: The Cochrane Library, National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) del Reino Unido, American College of Rheumatology (ACR),
European League Against Rheumatism (EULAR), and The British Society for
Rheumatology (BSR).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que permita responder a la pregunta PICO, se utilizo
el motor de basqueda Pubmed y los siguientes términos relacionados a la poblacion de
interés, la intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se
emplearon términos MeSH?! y términos generales de lenguaje libre.

Poblacion de interés: "Systemic lupus erythematosus" (término MeSH), Systemic lupus
erythematosus (término general).

Intervencidén: "belimumab" (supplementary concept), "belimumab"” (término general).

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a metaanalisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccién.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccion IV.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), metaanalisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il de acuerdo con la pregunta
PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las revisiones
sistematicas o0 metaanalisis encontrados en el marco de la pregunta PICO como una
fuente adicional de informacién y corroboracion de los ensayos clinicos incluidos en el
presente trabajo. Finalmente, se eligieron las GPC mas actualizadas.

Término MeSH: acrénimo de Medical Subject Headings, que es el nombre del vocabulario terminoldgico controlado de la Libreria
Nacional de Medicina de los Estados Unidos que se utiliza para indizar articulos en PubMed.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=51)

A 4

\ 4

No cumplen con los criterios de la
pregunta PICO o con los criterios
adicionales, segun revision de
titulos y resimenes (n=44)

Articulos completos
revisados en detalle (n=7)

Borba te al., 2014

Furie et al., 2011

Navarra et al., 2011
Strand et al., 2014
Ramon-Casals et al., 2013
Specchia et al., 2014

Wei et al., 2016

Otras fuentes
(n=3)

NICE
BSR
CADTH

v

A

y

Articulos evaluados en el
presente informe (n=7)

Gordon et al., 2018

Specchia et al., 2014

NICE 2016

CADTH 2018

Furie et al., 2011

Navarra et al., 2011

Furie R et al., 2009 indice SR

Literatura sugerida por el
especialista (n=3)

GPC PANLAR
Bruce et al., 2016
Urowitz et al., 2017
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

Caroline Gordon et al., 2018 “The British Society for Rheumatology
guideline for the management of systemic lupus erythematosus in adults”
(Gordon et al. 2018).

Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcidon y evaluacion:

Ramos-Casals et al., 2013 “[Recommendations on the use of belimumab in
systemic lupus erythematosus. GEAS-SEMI Clinical Practice Guide]”
(Ramos-Casals et al. 2013). No fue incluido porque no evalla los tratamientos
para LES, sino que emite recomendaciones para el uso de belimumab.

Bertsias et al., 2008 “EULAR recommendations for the management of
systemic lupus Task Force of the EULAR Standing Committee for
International Clinical Studies Including Therapeutics” (G. Bertsias et al.
2008). No ha sido incluida por haber sido publicada antes de los ECA de fase lll
de belimumab.

Bertsias et al., 2010 “EULAR recommendations for the management of
systemic lupus erythematosus with neuropsychiatric manifestations:
report of a task force of the EULAR standing committee for clinical affairs”
(G. K. Bertsias et al. 2010). No fue incluida por tratar anicamente el compromiso
neuropsiquiatrico del lupus y no lupus eritematoso sistémico, y por haber sido
publicada antes de los ECA de fase Il de belimumab.

Evaluacién de tecnologias sanitarias

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

Specchia et al., 2014 “Health technology assessment of belimumab: a new
monoclonal antibody for the treatment of systemic lupus erythematosus”
(Specchia et al. 2014).

National institute for Health and Care Excellence 2016 “Belimumab for
treating active autoantibody-positive systemic lupus erythematosus”.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2012 "Common
drug review: Belimumab for systemic lupus erythematosus".

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2018 “Belimumab
treatment for adults with systemic lupus erythematosus: areview of clinical
effectiveness, cost-effectiveness, and guidelines”.
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Revisiones sistematicas con o sin meta-analisis

Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcidon y evaluacion:

Wei et al., 2016 “Efficacy and Safety of Belimumab Plus Standard Therapy
in Patients With Systemic Lupus Erythematosus: A Meta-analysis” (Wei et
al. 2016). No fue incluido porque se centra Unicamente en el desenlace systemic
lupus erythematosus responder index (SRI) como desenlace de eficacia, que no
fue considerado en la pregunta PICO, mientras que se cuenta con el MA de
Borba que considera otros desenlaces de eficacia de relevancia para la pregunta
PICO.

Marcondes y Scheinberg 2018 “Belimumab in the treatment of systemic
lupus erythematous: An evidence based review of its place in therapy”
(Marcondes and Scheinberg 2018). No se incluyé por tratarse de una RS sin MA,
cuyo objetivo fue brindar informacion adicional sobre el uso de belimumab "en el
mundo real" y no en el contexto de ensayos clinicos aleatorizados, como se
busca de acuerdo con los criterios de elegibilidad del dictamen. De todos modos,
se han revisado los estudios incluidos en la RS en busqueda de bibliografia
adicional que deba ser tomada en consideracion para el dictamen.

Tesar et al., 2017 “Belimumab in the management of systemic lupus
erythematosus - an update” (Tesar and Hruskova 2017). No se incluyé por
tratarse de una RS sin MA, cuando se cuenta con una RS con MA publicada en
una fecha cercana. Ademas, abarca no solo ECA, sino también estudios
observacionales y “del mundo real’. De todos modos, se han revisados los
estudios incluidos en la RS en busqueda de bibliografia adicional que deba ser
tomada en consideracion para el dictamen.

Sciascia et al., 2017 “Efficacy of belimumab on renal outcomes in patients
with systemic lupus erythematosus: A systematic review” (Sciascia et al.
2017). No se incluy6 por tratarse de una RS sin MA, que considerd Unicamente
desenlaces de compromiso renal de LES, cuando el objetivo del dictamen se
refiere a la eficacia de belimumab en cualquier manifestacién de LES. De todos
modos, se han revisado los estudios incluidos en la RS en busqueda de
bibliografia adicional que deba ser tomada en consideracién para el dictamen.

Ensayos clinicos aleatorizados de fase lll

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

Navarra et al., 2011 “Efficacy and safety of belimumab in patients with
active systemic lupus erythematosus: a randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial” (Navarra et al. 2011).

Furie et al.,, 2011 “A phase lll, randomized, placebo-controlled study of
belimumab, a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator,
in patients with systemic lupus erythematosus” (Richard Furie et al. 2011).
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Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcidn y evaluacion:

Strand et al., 2014 “Improvements in health-related quality of life with
belimumab, a B-lymphocyte stimulator-specific inhibitor, in patients with
autoantibody-positive systemic lupus erythematosus from
the randomised controlled BLISS trials” (Strand et al. 2014). Se trata de un
andlisis post-hoc de los componentes de la herramienta SF-36, que no brinda
resultados adicionales de relevancia, ya que los resultados globales de calidad
de vida fueron publicados en los ECA incluidos en el presente dictamen.

Stohl et al., 2017 “Efficacy and Safety of Subcutaneous Belimumab in
Systemic Lupus Erythematosus: A Fifty-Two-Week Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study” (Stohl et al. 2017). No fue incluido por
tratarse de la evaluacibn de belimumab subcutdneo, mientras que el
medicamento solicitado es belimumab endovenoso.

Literatura sugerida por el especialista

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

Pons-Estel B et al., “First Latin American clinical practice guidelines for the
treatment of systemic lupus erythematosus: Latin American Group for the
Study of Lupus (GLADEL, Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus)-
Pan-American League of Associations of Rheumatology (PANLAR)” 2018
(Pons-Estel et al. 2018).

Bruce IN et al., "Long-term organ damage accrual and safety in patients
with SLE treated with belimumab plus standard of care" 2016 (Bruce et al.
2016).

Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

Ohsfeldt R et al., "A propensity score-matched study of organ damage in
patients with Systemic Lupus Erythematosus from the BLISS long-term
extension trials versus the Toronto Lupus cohort: A post-hoc longitudinal
analysis. No fue incluido ya que, en ausencia del articulo en texto completo,
no es posible realizar una valoracién objetiva de su calidad.

Evidencia adicional sobre el indice SRI

Furie R et al.,, “Novel Evidence-Based Systemic Lupus Erythematosus
Responder Index” 2009 (R. A. Furie et al. 2009)

Furie R et al., “Systemic Lupus Erythematosus (SLE) Responder Index response
is associated with global benefit for patients with SLE” 2018 (R. Furie et al. 2018)
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i GUIA DE PRACTICA CLINICA

Caroline Gordon et al 2018 “The British Society for Rheumatology guideline for
the management of systemic lupus erythematosus in adults” (Gordon et al. 2018)

Esta GPC tuvo como objetivo presentar recomendaciones para el manejo de pacientes
adultos con lupus en el Reino Unido, abarcando diagnéstico, evaluacion y monitoreo de
la condicion, y el tratamiento de lupus activa leve, moderada y severa. Las
recomendaciones surgieron de una revision sistematica de la literatura disponible en
inglés hasta junio del 2015 en las bases de MEDLINE (PubMed) y Cochrane,
complementada con la opiniébn de expertos y acuerdos por consenso. El equipo
desarrollador de la GPC fue un grupo multidisciplinario establecido por BSR, el cual
consisti6 en académicos, asesores en reumatologia y nefrologia, aprendices de
nefrologia, un médico general, una enfermera especializada, un representante de
pacientes y un miembro laico. Este equipo sigui6 el protocolo de guias de BSR
(metodologia RCP, SIGN y AGREE Il) y los procedimientos operativos estandarizados
de EULAR en el desarrollo de la guia.

Para el manejo de LES moderado refractario a tratamiento convencional la guia indica
que se puede considerar belimumab (Nivel de evidencia 1+2, Grado de recomendacion
B2) o rituximab (Nivel de evidencia 2+*, Grado de recomendacion C°); la fuerza de la
concordancia entre los miembros del panel fue de 98%. La evidencia que respalda la
recomendacion sobre el uso de belimumab en la poblacion de pacientes con LES
moderado refractario a tratamiento convencional corresponde a dos ECA de fase llI
(BLISS-76 y BLISS-52) en pacientes con lupus seropositivo moderado a severo,
principalmente con compromiso musculoesquelético y/o cutaneo, ya que los estudios
excluyeron LES neuropsiquiatrico o renal activo(Navarra et al. 2011; Richard Furie et al.
2011). Dichos estudios se encuentran descritos y analizados al detalle mas adelante en
el presente documento.

Para el manejo de LES severo la GPC menciona que se puede considerar belimumab
(Nivel de evidencia 1+2, Grado de recomendacion B®), o rituximab (Nivel de evidencia
2+%, Grado de recomendacién C®) en una modalidad de caso-por-caso, en pacientes
gue no han respondido a tratamiento con otros inmunosupresores, ya sea por ineficacia
o0 por intolerancia; la fuerza de la concordancia entre los miembros del panel fue de 98%.

2E| nivel de evidencia 1+ de la metodologia SIGN corresponde a meta-andlisis y revisiones sistematicas de ECA bien realizadas, o
ECA con bajo riesgo de sesgo.

3EIl grado de recomendacion B de la metodologia SIGN corresponde a un cuerpo de evidencia que incluya estudios categorizados
como nivel de evidencia 2++ directamente aplicable a la poblacion de interés y que demuestre consistencia global de los resultados,
0 evidencia extrapolada de estudios categorizados como nivel de evidencia 1++ 0 1+.

4El nivel de evidencia 2+ corresponde a estudios caso-control o cohorte bien realizados y con bajo riesgo de confusion, sesgo, o
azar, y con una probabilidad moderada de que la relacién sea causal.

5El grado de recomendacion C corresponde a un cuerpo de evidencia que incluya estudios categorizados como nivel de evidencia
2+ directamente aplicable a la poblacion de interés y que demuestre consistencia global de los resultados, o evidencia extrapolada
de estudios clasificados como nivel de evidencia 2++.

18



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BELIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO MODERADO A
SEVERO, REFRACTARIO A TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Adicionalmente, mencionan que se debe considerar inmunoglobulina intravenosa (Nivel
de evidencia 2-°, Grado de recomendacion D’) y plasmaferesis (Nivel de evidencia 38,
Grado de recomendacion D) en los casos de pacientes con citopenias refractarias o
puarpura trombocitopenica trombética (PTT) (Nivel de evidencia 1+, Grado de
recomendacién B), deterioro rapido del estado confusional agudo y la variante
catastrofica del sindrome antifosfolipico (APS, por sus siglas en ingles); la fuerza de la
concordancia entre los miembros del panel fue de 93%. La evidencia que respalda la
recomendacién sobre el uso de belimumab en el tratamiento de lupus severo es la
misma mencionada para el tratamiento de lupus moderado. Cabe mencionar que, de
acuerdo con los especialistas, el uso de inmunoglobulina intravenosa y plasmaferesis
se da como una solucién temporal a un episodio agudo; sin embargo, no es una
alternativa de tratamiento crénico o de mantenimiento.

De relevancia para la pregunta PICO del presente dictamen preliminar se tiene que 1)
La GPC recomienda belimumab como una alternativa a considerar en pacientes con
LES moderado refractario a tratamiento convencional, y en pacientes con LES severo
en una modalidad de caso por caso en aquellos refractarios a tratamiento convencional,
2) La evidencia que respalda las recomendaciones tanto en LES moderado como severo
refractario a tratamiento convencional corresponde a los mismos dos ECA de fase llI
graduados como de alto nivel (BLISS-76 y BLISS-52), los cuales a su vez son incluidos
en el presente dictamen preliminar como parte de la evidencia central; 3) Las
recomendaciones responden a la pregunta PICO del presente dictamen preliminar en la
medida en que recomiendan el medicamento solicitado en la poblacion de pacientes con
LES moderado a severo refractario a tratamiento convencional en una modalidad caso-
por-caso, y no como recomendacion general. Esto refleja la incertidumbre con respecto
a la eficacia de belimumab en la poblacion con enfermedad severa. Con respecto a ello,
cabe mencionar también que, los ECA que respaldan las recomendaciones han incluido
principalmente a pacientes con compromiso musculoesquelético y/o cutdneo, mientras
gue se excluyeron aquellos con LES neuropsiquiatrico o renal activo.

8El nivel de evidencia 2- corresponde a estudios caso-control o de cohorte con un alto riesgo de sesgo, confusion, o azar, y un
riesgo significativo de que la relacién no sea causal.

"El grado de recomendacion D corresponde a evidencia categorizada como de nivel 3 0 4, o evidencia extrapolada de estudios
categorizados como 2+.

8 El nivel de evidencia 3 corresponde a estudios no-analiticos, como series de casos y reporte de casos.
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ii. EVALUACION DE TEGNOLOGIAS SANITARIAS

National Institute for Health and Care Excellence “Belimumab for treating active
autoantibody-positive systemic lupus erythematosus” 2016 (National Institute for
Health and Care Excellence 2016)

Los elaboradores de la ETS de NICE recomiendan el uso de belimumab como una
alternativa de tratamiento complementario a tratamiento convencional en pacientes con
LES activo autoanticuerpo positivo solo si se cumple con las siguientes condiciones:

e Existe evidencia seroldgica de actividad de la enfermedad, definida como prueba
positiva para anticuerpo anti-ADN de doble cadena y complemento bajo, y
puntaje SELENA-SLEDAI mayor o igual a 10 a pesar de tratamiento estandar.

e El tratamiento con belimumab por mas de 24 semanas se dé Unicamente si el
puntaje SELENA-SLEDAI ha mejorado en por lo menos 4 puntos.

e La compafiia provee belimumab con un descuento en el precio.

e Se debe cumplir con el acuerdo de acceso regulado, en el cual se describen las
responsabilidades con relacién a investigaciones futuras, recoleccién de data,
monitoreo, y elegibilidad y consentimiento del paciente.

La evidencia empleada en la ETS corresponde a dos ensayos clinicos aleatorizados de
fase lll, doble ciego, controlados por placebo: BLISS-52 (n=865) y BLISS-76 (h=819).
Ambos estudios se encuentran descritos y analizados mas adelante en el presente
documento. Cabe mencionar que, la aplicacion enviada por la compafiia
comercializadora para ser evaluada por NICE se centr6 en un sub-grupo de pacientes
con alta actividad de la enfermedad dentro de los estudios mencionados, en linea con
la autorizacion de comercializacion de la EMA. Por lo que la informacién de eficacia
utilizada en la ETS no es de la poblacién general de los estudios, la cual incluye a
pacientes con LES activa a pesar de tratamiento convencional, sino Unicamente al sub-
grupo con alta actividad de la enfermedad.

Con respecto a la evidencia, el comité evaluador de NICE concluyé que existe aln
incertidumbre con respecto a la costo-efectividad del uso de belimumab en el Reino
Unido. Esto se basa principalmente porque existe incertidumbre sobre aspectos del
modelamiento en el andlisis de costo-efectividad, que podrian llevar a una
sobreestimacion del efecto de belimumab y las ganancias en sobrevida, y una mala
estimacion de los ICER (Incremental cost-effectiveness ratio). Adicionalmente,
concluyen que existe cierta evidencia de efectividad clinica de belimumab, en
comparacion con terapia estdndar. Sin embargo, se observaron inconsistencias entre
los estudios BLISS-52 y BLISS-76 en cuanto a la eficacia del tratamiento, evaluada a
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través de tasas de respuesta, donde se observan mejorias estadisticamente
significativas asociadas al tratamiento con belimumab a la semana 52, pero la
significancia estadistica ya no se observa a la semana 76. Esto se reporta también para
la calidad de vida. Asimismo, existe incertidumbre con respecto al rango de
manifestaciones de LES para las cuales belimumab muestra beneficio, siendo que
ambos estudios BLISS incluyeron principalmente pacientes con compromiso musculo-
esquelético y cutaneo, mientras que otros compromisos como el hematologico se
encontraron en pequefias proporciones (aprox. 13 %), y excluyeron aquellos con
compromiso renal o neuropsiquiatrico. Por lo mencionado, si bien NICE recomienda el
uso de belimumab como una alternativa en pacientes con LES en el Reino Unido segun
las condiciones mencionadas, esta recomendacion es condicional a la realizacion de
estudios de “vida real” en dicho pais que brinden mayor informacién con respecto a la
eficacia y seguridad del farmaco. Estos estudios adicionales deben considerar las
variables que han mostrado resultados contradictorios entre los estudios y la practica
clinica como la tasa de descontinuacion, el tiempo de uso del medicamento, las
caracteristicas de la poblacion, entre otras. Adicionalmente, la recomendacion es
condicional a un descuento confidencial al precio del medicamento ofrecido por la
compariia comercializadora.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2012 “Common drug
review: Belimumab for systemic lupus erythematosus” (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health 2011)

En el 2012 el comité que realiza las revisiones de drogas comunes (CDR, por sus siglas
en inglés) para el sistema de salud canadiense decide no recomendar el financiamiento
de belimumab en Canada. Esta decision por parte del CDR se debid principalmente a
gue las diferencias estadisticamente significativas en las tasas de respuesta a las 52
semanas entre los pacientes que recibieron belimumab y aquellos que recibieron
placebo en el ensayo BLISS-52 en términos del desenlace principal de los ensayos (SRI)
no se mantuvieron a las 76 semanas de seguimiento reportadas en el ensayo BLISS76.
Adicionalmente, este reporte del 2012 concluy6é que el costo incremental por QALY
(Quality-adjusted life years) podria ser mayor al monto estimado por la compafia
fabricante del farmaco.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health “Belimumab treatment for
adults with systemic lupus erythematosus: Areview of clinical effectiveness, cost-
effectiveness, and guidelines” 2018 (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health 2018)

Esta revision por parte de CADTH tuvo como objetivo reevaluar el beneficio clinico y la
costo-efectividad de belimumab en el tratamiento de LES en el contexto canadiense,
luego de que la CDR no recomendara su financiamiento en el 2012. La revision de este
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afo (2018) busca entonces determinar el beneficio clinico y la costo-efectividad de
belimumab en LES a la luz de nueva evidencia que ha surgido desde la decision del
2012.

Los elaboradores de esta revision actualizada concluyen que, basandose en la
evidencia actual proveniente de tres RS (Oon et al. 2018; Shamliyan and Dospinescu
2017; Sciascia et al. 2017) y cuatro ECA (Zhang et al. 2018; Yamada et al. 2013; Doria
et al. 2018; Stohl et al. 2017) de calidad moderada a buena, el potencial impacto de
belimumab podria ser positivo; sin embargo, la efectividad clinica y la costo-efectividad
aun se mantienen inciertas, particularmente para los pacientes con LES leve a
moderada y para momentos del tiempo posteriores a las 52 semanas. Asi, este reporte
no tiene ninguna conclusién categdrica con respecto a si belimumab deberia ser
financiando por el sistema de salud canadiense, Unicamente reafirma lo mencionado en
el reporte del 2012 con respecto a la ausencia de efectividad clinica a la semana 76 y
la incertidumbre con respecto a la costo-efectividad, que fueron las razones por las
cuales no se aprobo6 el uso del farmaco en ese afio, a pesar de la nueva evidencia
incluida, correspondiente a ECAs del uso de belimumab subcutaneo. Estos estudios no
han sido incluidos en el presente dictamen preliminar por estudiar la via de
administracién subcutanea en lugar de endovenosa, que es la via disponible en nuestro
contexto.

Specchia et al “Health Technology Assessment of belimumab: a new monoclonal
antibody for the treatment of systemic lupus erythematosus” 2014 (Specchia et al.
2014)

El objetivo de la ETS fue evaluar el valor del uso de belimumab en el tratamiento de
pacientes con LES en el contexto italiano. Los autores de la ETS son un grupo de
especialistas en reumatologia y salud publica de diferentes instituciones italianas,
incluido un empleado de GlaxoSmithKline, la compafiia comercializadora de belimumab.
Estos concluyen que, considerando los costos en ltalia y la evidencia proveniente de
ECA calificados como de calidad moderada a buena, la introducciéon de belimumab es
costo-efectiva en el contexto italiano y por lo tanto lo recomiendan para el tratamiento
de pacientes con LES con alta actividad de la enfermedad a pesar de tratamiento
convencional.

La evidencia utilizada en la ETS corresponde a los ensayos de fase I, Il y lll del uso de
belimumab, asi como un andlisis de data combinada de los ECA de fase Il descritos
posteriormente en el presente dictamen (i.e. BLISS-52 y BLISS-76). Cabe mencionar
gue para la ETS se emplearon desenlaces Unicamente hasta la semana 52, cuando se
cuenta con data hasta la semana 76; no se explicita el motivo de esta decisién. Esto
llama la atencion ya que, como se verd mas adelante, los resultados de los ECA se
contradicen para la variable principal de interés del estudio entre la semana 52 y la
semana 76. En este sentido, el uso de data solo hasta la semana 52 puede llevar a
conclusiones equivocadas con respecto a la costo-efectividad del medicamento, lo cual
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resta confiabilidad en las conclusiones de la ETS. A ello se suma el que entre los autores
se encuentre un empleado de la compafia comercializadora. Finalmente, hay que tener
en cuenta que la ETS en cuestién evalla la costo-efectividad de belimumab en el
contexto italiano, es decir, considerando los costos de belimumab en dicho pais, lo cual
no necesariamente es aplicable a nuestro contexto.

iii.  ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Se identificaron dos ECA controlados por placebo de fase Ill multicéntricos. Ambos
evaluaron poblaciones con LES hasta la semana 52, y uno muestra resultados también
ala semana 76. Los resultados de ambos se muestran también en las Tablas N°2 y N°3.

Navarra et al., “Efficacy and safety of belimumab in patients with active systemic
lupus erythematosus: a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial” 2011
(Navarra et al. 2011)

Ensayo clinico aleatorizado y controlado de fase Il llevado a cabo en pacientes adultos
(=18 anos) con LES activo moderado a severo de 90 centros en 13 paises de
Latinoamérica (incluyendo Perd), Asia y Europa del este. Los pacientes fueron
aleatorizados en proporcion 1:1:1 a recibir placebo, belimumab 1 mg/kg o belimumab 10
mg/kg por 52 semanas (BLISS-52). Tanto los participantes como los investigadores,
coordinadores y sponsors mantuvieron el ciego a la asignacién durante la administracion
del medicamento hasta que se cerr6 la base de datos.

Los desenlaces de eficacia evaluados y de interés para el presente dictamen fueron los
indices de actividad SELENA-SLEDAI y BILAG, y la calidad de vida medida a través de
la encuesta SF-36 (desenlaces secundarios del estudio). Ademas, se evaluaron los
eventos adversos, incluyendo mortalidad. No se evalué la sobrevida global ni las
secuelas organicas. El desenlace de eficacia primario para este ECA fue el SR, el cual
no es considerado de interés dentro de los desenlaces de la pregunta PICO del presente
dictamen; sin embargo, se ha hecho una evaluacion de su relevancia mas adelante y se
presentan los resultados aqui.

Con respecto a la metodologia del estudio, es importante mencionar que al realizarse
multiples comparaciones (se reportan 54 comparaciones) por la evaluacién de maltiples
desenlaces, y dado que no se especifica el uso de un modelo jerarquico entorno a la
multiplicidad de desenlaces, es necesario llevar a cabo una correccién del alfa con la
finalidad de evitar el error tipo 1. Es asi que. el alfa ajustado mediante el método de
Bonferroni para evaluar la significancia estadistica en cuanto a las variables de eficacia
del ensayo es de 0.00092.

Ademas, se debe considerar que el SRI, si bien es la variable principal de los ensayos
BLISS, no fue considerada por los especialistas como un desenlace de relevancia clinica
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en la validacion de la pregunta PICO, por lo cual, desde la perspectiva de la evaluacion
de tecnologia en cuestion, los desenlaces principales son los descritos en la pregunta
PICO (i.e. SLEDAI/BILAG/MEXLEDAI, SG, mortalidad, calidad de vida, secuela
organica y eventos adversos) y no el SRI. Siguiendo lo estipulado en la pregunta PICO
entonces, el IETSI debe tomar cada una de estas variables como principal, y dadas las
multiples comparaciones y considerando que no hay un andlisis jerarquico que
considere a ninguna de dichas variables como principal, se debe llevar a cabo la
correccion del alfa correspondiente para toda la gama de pruebas de hipétesis que se
llevaron a cabo.

Adicionalmente, el ensayo explicita un analisis jerarquico (i.e. “step-down”) en el plan de
andlisis para el desenlace principal del estudio (i.e. SRI) Gnicamente para controlar por
multiples comparaciones dadas por la presencia de tres brazos de estudio, donde dos
brazos corresponden a la intervencion con belimumab en dos dosis diferentes y el
tercero a placebo. Es decir, para corregir multiplicidad por multiples brazos, pero no por
multiples desenlaces. No obstante, esta aproximacion lleva a romper la aleatorizacion.
Esto debido a que, dado que la asignacién aleatoria a placebo, belimumab 1mg/kg o
belimumab 10 mg/kg se llevé a cabo en una proporcién 1:1:1, el andlisis estadistico
debio realizarse con un ANOVA. Sin embargo, el estudio lo que realiza es un método
jerarquico que analiza de manera independiente primero la comparaciéon belimumab 10
mg/kg vs placebo y luego, al observarse significancia estadistica, la comparacion
belimumab 1 mg/kg vs placebo. Este proceder naturalmente rompe la aleatorizacion y
el ensayo queda sujeto a los sesgos propios de un andlisis por subgrupo sin asignacion
aleatoria. A pesar de no mencionarlo explicitamente en la seccién metodolégica del
estudio, los autores reconocen esta ruptura de la aleatorizacion al especificar un analisis
multivariado del desenlace primario del estudio, donde se corrige por los valores basales
de las variables utilizadas para la aleatorizacion estratificada en un intento por controlar
el sesgo y el efecto de las variables de confusién. Debido a esta ruptura de la
aleatorizacién, y a pesar de la correccion en el modelo multivariado, la validez interna
del ensayo se ve afectada, con lo que cualquier resultado de eficacia reportado en el
estudio no podria ser atribuible consistentemente al uso de belimumab.

SELENA-SLEDAI

Se considera como clinicamente relevante la reduccién de al menos 4 puntos en el
SELENA-SLEDAI, por lo que el desenlace evaluado es el porcentaje de pacientes que
logran dicha reduccion. Asi, se reporté un efecto a favor de belimumab 10 mg/kg, en
comparacion con placebo, sobre este parametro a la semana 52 (OR=1.17; IC95 %:
1.21-2.41, p=0.0024). Sin embargo, al realizar la correccién del alfa por multiples
comparaciones, el valor p para considerar la diferencia como estadisticamente
significativa es 0.00092, por lo que la asociacion reportada no es estadisticamente
significativa, indicando que belimumab no es mejor que placebo en cuanto a la eficacia
evaluada con el indice SELENA-SLEDAI. Estos resultados concuerdan con los del ECA
fase Il de belimumab (Wallace et al. 2009). Adicionalmente, dado que esta comparacion

24



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BELIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO MODERADO A
SEVERO, REFRACTARIO A TRATAMIENTO CONVENCIONAL

excluye a los pacientes aleatorizados al grupo belimumab 1 mg/kg, se trata de un
andlisis por sub-grupo el cual implica una ruptura de la aleatorizaciéon que no permite
atribuir ningun resultado observado al uso de belimumab.

BILAG

— No empeoramiento en BILAG a la semana 52
El estudio reporta un efecto de magnitud positiva a favor de belimumab 10
mg/kg, en comparacion con placebo, a la semana 52 (OR=1.62; IC95 %:
1.09-2.42; p=0.0181), aunque aplicando la correccién del alfa, esta
asociacion no es estadisticamente significativa.

— Nuevo BILAG 1A 02B
Se reporta un efecto a favor de belimumab 10 mg/kg, en comparacion con
placebo, a la semana 52 (OR=0.58; IC95 %: 0.41-0.81; p=0.0016), aunque
esta no es estadisticamente significativa al aplicar la correccion del alfa.

— Nuevo BILAG 1A
Se observa un efecto estadisticamente significativo a favor de belimumab,
en comparacién con placebo a la semana 52 y luego de aplicar la correccion
del alfa (OR=0.45; 1C95 %: 0.28-0.70; p=0.0004).

Sobrevida global

El ECA no evalud la sobrevida global.

Mortalidad

No reporta andlisis de mortalidad

Calidad de vida (encuesta SF-36)

A la semana 52, el ECA reporta una mayor media de cambio en el puntaje SF-36 con
respecto al inicio del tratamiento en el grupo que recibié belimumab 10 mg/kg, en
comparacion con placebo (4.19 vs 2.84, diferencia media: 1.35, IC95 %: 0.17-2.54:
p=0.0247). Sin embargo, al utilizar la correccion del alfa, la asociacibn no es
estadisticamente significativa. Ademas, con respecto a este desenlace cabe resaltar
gue el estudio no evalla la proporcién de pacientes que logré una diferencia minima
clinicamente relevante en el puntaje SF-36, probablemente por la ausencia de un punto
de corte especifico para LES.

Secuelas organicas

El ECA no evalud secuelas organicas
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Eventos adversos

Se calcularon los estimados (OR) para los desenlaces de al menos un evento adverso
y al menos un evento adverso serio a partir de las frecuencias reportadas en el ensayo,
ya que estos estimados no fueron reportados en el articulo.

Por un lado, se observaron frecuencias muy similares de ocurrencia de al menos un
evento adverso entre los grupos de estudio (91.6 % vs 91.75, OR=1.01). Por el contrario,
la frecuencia de al menos un evento adverso serio fue de mayor magnitud en el grupo
que recibio belimumab, en comparacion con el grupo placebo (14.1% (41/290) y 12.5%
(26/287), respectivamente). Aunque esta diferencia respecto a eventos adversos serios
no alcanzé la significancia estadistica, quizas por un tema de poder estadistico, llama la
atencion la magnitud de la asociacién (OR=1.65, IC95 %: 0.95-2.90, p=0.0569).

SRI

A manera de informacién adicional, se valoran también los resultados para el desenlace
primario del ensayo (SRI), aunque este no haya sido considerado de relevancia dentro
de los desenlaces de la pregunta PICO. Asi, el ensayo reporta una mayor proporcion de
pacientes con respuesta SRl en el grupo que recibié6 belimumab 10 mg/kg, en
comparacion con placebo a la semana 52 (58 % (167/290) vs 44 % (125/287),
respectivamente), donde el OR fue de 1.83 (IC95 %: 1.30-2.59) y estadisticamente
significativo (p=0.0006) aun aplicando la correccién del alfa.

Con respecto al SRI es importante mencionar que, a la fecha, no se ha identificado un
estudio que muestre la validez de este desenlace como variable de evaluacion de
respuesta al tratamiento. Por lo que su relevancia clinica es adn incierta. En linea con
ello, los especialistas no lo consideraron como un desenlace a considerar entre los
desenlaces de la pregunta PICO.

Cabe resaltar nuevamente con respecto a los resultados del ensayo descritos, que para
los andlisis de comparacion entre belimumab 10 mg/kg vs placebo no se empleé a toda
la poblacion aleatorizada. Especificamente, para estos analisis no se considera el grupo
gue fue asignado aleatoriamente a recibir belimumab 1 mg/kg (un tercio de la poblacién
del estudio). Esto lleva a la ruptura de la aleatorizacion, afectando la validez interna, por
lo que cualquier resultado de eficacia del ensayo no podria ser atribuible con solvencia
al uso de belimumab.

Furie et al., "A phase lll, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a
monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with
systemic lupus erythematosus" 2011 (Richard Furie et al. 2011)

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, multicéntrico realizado
en pacientes con LES principalmente de América del Norte y Europa durante 76
semanas (BLISS-76). Este ensayo conto los mismos criterios de inclusion y exclusion,
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asi como el disefio del BLISS-52, incluyendo el mismo desenlace principal y desenlaces
secundarios. por lo que la valoracién de estos factores es la misma que la descrita
anteriormente. No obstante, a diferencia del BLISS-56 en este ECA hubo un seguimiento
mayor, de 76 semanas, aunque el desenlace primario es el SRI a la semana 52.

Dado que tanto el BLISS-52 como el BLISS-76 son ensayos gemelos con la misma
metodologia, se aplica para el BLISS-76 el andlisis explicitado para el BLISS-52. En este
caso se llevan a cabo 60 comparaciones, para lo cual el ajuste del alfa indica un nivel
de significancia de 0.00083.

SELENA-SLEDAI

Se reporta solo a la semana 52. Asi, se report6 un efecto a favor de belimumab 10 mg/kg
sobre el indice SELENA-SLEDAI a la semana 52 (OR=1.63; 1C95%: 1.15-2.32,
p=0.0063). Sin embargo, al realizar la correccion del alfa la asociacion reportada no es
estadisticamente significativa, indicando una vez mas que belimumab no muestra ser
mejor que placebo en cuanto a la eficacia evaluada con el indice SELENA-SLEDAI.
Adicionalmente, como se mencion6 en el andlisis del BLISS-52, el haber evaluado
independientemente la comparacion belimumab 10 mg/kg vs placebo, y luego
belimumab 1 mg/kg vs placebo, dada la aleatorizacion 1:1:1, implica un analisis por sub-
grupo que rompe la aleatorizacion, lo que afecta la validez interna del estudio.

BILAG

— No empeoramiento en BILAG a la semana 52
El estudio no reporta el OR para este parametro, se observa Unicamente
proporciones similares en el grupo con belimumab (69.2 %) y el grupo
placebo (65.5 %), y los investigadores lo reportan como no significativo.

— No empeoramiento en BILAG a la semana 76
Nuevamente el estudio no reporta el OR para este parametro, se observa
proporciones similares en el grupo con belimumab (63.54 %) y el grupo
placebo (58.9 %), y los investigadores lo reportan como no significativo.

Sobrevida global

El ECA no evalud la sobrevida global.

Mortalidad

No reporta andlisis de mortalidad
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Calidad de vida

A la semana 76, el ECA reporta mejorias en el puntaje SF-36 de 3.95 en el grupo que
recibié belimumab y 3.37 en el grupo que recibié placebo, aunque no indica si la
diferencia entre los grupos fue estadisticamente significativa, como si lo hace para las
diferencias en el componente fisico del puntaje SF-26 (PCS, por sus siglas en inglés) a
la semana 52 (p=0.012, en linea con el ECA BLISS-56). Nuevamente, al estar sujetas a
la correccién del alfa, se concluye que no se observa un efecto estadisticamente
significativo del uso de belimumab 10 mg/kg sobre la calidad de vida.

Secuelas organicas

El ECA no evalué secuelas organicas.

Eventos adversos

Al igual que para el BLISS-52, se calcularon los estimados (OR) para los desenlaces de
al menos un evento adverso y al menos un evento adverso serio a partir de las
frecuencias reportadas en el ensayo, ya que estos estimados no fueron reportados en
el articulo.

Por un lado, se observaron frecuencias muy similares de ocurrencia de al menos un
evento adverso entre los grupos de estudio (92 % vs 92.7 %, OR=1.1). Por otro lado, la
frecuencia de al menos un evento adverso serio fue de mayor magnitud en el grupo que
recibié belimumab, en comparacion con el grupo placebo (22.3 % (61/273) y 19.6 %
(54/275), respectivamente), aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(OR=1.17, 1C95 %: 0.76-1.81, p=0.4363).

SRI

Al igual que para el ensayo BLISS-52, se presenta a continuacion los resultados del
desenlace primario del ensayo BLISS-76 (SRI) a manera de informacién adicional,
aungue este no se encuentre dentro de los desenlaces de la pregunta PICO que son los
identificados como aquellos de relevancia clinica. En estos resultados, los OR y los
intervalos de confianza no fueron reportados en el articulo, por lo que se presentan los
calculados por el equipo técnico.

A la semana 52, el ECA reporta una mayor proporcion de pacientes que presentaron
respuesta SRI en el grupo con belimumab 10 mg/kg vs placebo (43.2 % vs 33.5 %,
respectivamente), donde el OR fue de 1.54 (IC95%: 1.08-2.19); sin embargo, luego de
aplicar la correccion del alfa, la asociaciébn observada no fue estadisticamente
significativa (p=0.0167).

A la semana 76, el ECA reporta una proporcion similar de pacientes con respuesta SRI
en el grupo que recibio belimumab 10 mg/kg y el grupo placebo (38.5% vs 32.4%), donde
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la asociacion observada no fue estadisticamente significativa (OR=1.31; IC95 %: 0.92-
1.87, p=0.1323).

De relevancia para la pregunta PICO: No se encontr6 que belimumab fuese
consistentemente mejor que placebo para los desenlaces de eficacia evaluados en el
ECA que fueran de relevancia para la pregunta PICO (SELENA-SLEDAI, BILAG, calidad
de vida), ni a la semana 52 ni a la semana 76 de tratamiento. Ademas, hay ruptura de
la aleatorizacion en el andlisis, por lo que la validez interna del estudio se ve afectada.
El andlisis adicional de los eventos adversos muestra que, si bien no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las frecuencias de EA y EAS entre los
grupos, para ambos ECA (BLISS-52 y BLISS-76) la frecuencia de EAS en los pacientes
gue recibieron belimumab en el BLISS-52 fue de mayor magnitud que la del grupo que
recibié placebo sugiriendo que es necesario prestar atencion al perfil de seguridad de
belimumab.

Iv. LITERATURA SUGERIDA POR EL ESPECIALISTA

Pons-Estel B et al.,, “First Latin American clinical practice guidelines for the
treatment of systemic lupus erythematosus: Latin American Group for the Study
of Lupus (GLADEL, Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus)-Pan-American
League of Associations of Rheumatology (PANLAR)” 2018 (Pons-Estel et al. 2018)

Esta GPC ha sido desarrollada por GLADEL y PANLAR, organizaciones de estudio de
lupus en Latino América, con la finalidad de brindar recomendaciones que consideren
el contexto racial/étnico y el status socioecondmico en esta region. Los equipos de
trabajo incluyeron especialistas en reumatologia latinoamericanos y expertos en el
sistema de desarrollo de recomendaciones GRADE. La GPC se dividid en nueve
secciones de acuerdo a los 6rganos/sistemas afectados en LES: manifestaciones
musculo-esqueléticas, manifestaciones cutaneas, manifestaciones del rifibn adulto,
manifestaciones cardiacas, manifestaciones pulmonares, manifestaciones
neuropsiquiatricas, manifestaciones hematolégicas, sindrome antifosfolipidico, y nefritis
lGpica de inicio en la infancia.

En este contexto, la GPC recomienda belimumab para:

1) Manifestaciones musculo-esqueléticas como una alternativa de tratamiento
(adicional a terapia estandar) en pacientes cuya enfermedad se mantiene activa
a pesar de haber recibido terapia estandar, al mismo nivel que metotrexato y
leflunomida, y por encima del uso de otros inmunosupresores. La
recomendacion ha sido gradada como débil, y se basa en evidencia clasificada
por los elaboradores de la guia como de calidad baja, correspondiente a un
andlisis de subgrupo no pre-especificado a partir de la data de los pacientes con
compromiso musculo-esquelético de los ensayos BLISS-52 y BLISS-76
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descritos anteriormente (Manzi et al. 2012). Los resultados del analisis por sub-
grupo considerados para la recomendacion, descritos en el material
suplementario de la guia, muestran un RR=1.19 (IC95 %: 1.00-1.42) para el
desenlace de mejoria en BILAG; un RR de 0.76 (IC95 %: 0.47-1.23) para
cualquier empeoramiento en BILAG; un RR de 1.16 (IC95 %: 1.03-1.31) para
cualquier mejora en el SELENA-SLEDAI; y un RR de 0.75 (IC95 %: 0.38-1.47)
para cualquier empeoramiento en SELENA-SLEDAI (todas las evaluaciones se
hicieron al afio de seguimiento y considerando ambas dosis de belimumab). Se
puede observar que tanto para cualguier mejora en BILAG como para cualquier
mejora en SLEDAI el intervalo de confianza del estimado se encuentra en el
valor nulo (1) o muy cercano a este (1.03) y no se muestran los valores p.
Ademas, la calidad de evidencia para estos desenlaces se clasific6 como baja
debido a la presencia de sesgo de atricién y a que no se alcanzé el tamafio
muestral 6ptimo (por tratarse de un analisis por sub-grupo). Con respecto a esto,
la conclusién de los elaboradores de la GPC fue que belimumab podria
aumentar la mejoria en BILAG y SELENA-SLEDAI, y utilizaron esta evidencia
como insumo para la recomendacion débil a favor del medicamento en
pacientes con compromiso musculo-esquelético. En cuanto al empeoramiento
de BILAG y SELENA-SLEDAI, se puede observar que ambos intervalos de
confianza cruzan el valor nulo (1) y nuevamente no se muestran los valores p.
Adicionalmente, la evidencia para estas variables se clasific6 como baja debido
a sesgo de atricién y a que los intervalos de confianza amplios incluyeron tanto
beneficio como dafio significativo. En base a ello, los elaboradores de la guia
concluyeron que belimumab podria afectar ligeramente o no hacer ninguna
diferencia en el riesgo de empeoramiento en BILAG o SELENA-SLEDAI. Dado
el escaso o nulo beneficio encontrado con el uso de belimumab, los
elaboradores de la GPC emiten una recomendacion débil a su favor.

Manifestaciones cutdneas como una alternativa de tratamiento (adicional a
terapia estandar) en pacientes cuya enfermedad se mantiene activa a pesar de
haber recibido terapia estandar, al mismo nivel que metotrexato y leflunomida,
y por encima del uso de otros inmunosupresores. La recomendacion ha sido
gradada como débil, y se basa en evidencia clasificada por los elaboradores de
la guia como de calidad baja a moderada, correspondiente al mismo andlisis de
sub-grupo mencionado en el punto anterior pero tomando a la poblaciéon con
compromiso cutaneo (Manzi et al. 2012). En este caso se observé un RR de
1.41 (IC95 %: 1.12-1.77) para el mejoramiento en BILAG; un RR de 1.09
(IC95%: 0.68-1.74) para empeoramiento en BILAG; un RR de 1.32 (IC95 %:
1.12-1.57) para mejoramiento en SELENA-SLEDAI; y un RR de 1.02 (IC95 %:
0.54-1.92) para empeoramiento en SELENA-SLEDAIL. En el caso de
mejoramiento en BILAG y SELENA-SLEDAI, la evidencia ha sido graduada
como de calidad moderada debido a que el intervalo de confianza amplio incluye
tanto beneficio como dafio significativo. A pesar de ello, la conclusién de los
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elaboradores de la GPC es que belimumab probablemente aumenta la
frecuencia de mejoria clinica. Por otro lado, en el caso de empeoramiento en
BILAG o SELANA-SLEDAI, ambos RR se encuentran muy cercanos al valor
nulo (1.09 y 1.02) indicando una ausencia de efecto de belimumab, y la calidad
de la evidencia ha sido graduada como baja por la presencia de sesgo de
atricién. A pesar de estos resultados, la conclusion de los elaboradores de la
GPC es que belimumab podria reducir cualquier empeoramiento. En linea con
estas opiniones, la GPC presenta una recomendacion débil a favor de
belimumab.

Manifestaciones cardiacas como una alternativa de tratamiento (adicional a
terapia estandar) en pacientes con pericarditis aguda relacionada al lupus,
aunque lo recomienda por debajo de terapia estandar mas colchicina, y de
terapia estandar mas antiinflamatorios no esteroideos (AINE). La
recomendacién ha sido graduada como débil y se basa en evidencia de baja
calidad, correspondiente al mismo analisis por sub-grupo considerado para los
puntos anteriores, aunque tomando a la poblacion con compromiso
cardiovascular/respiratorio (Manzi et al. 2012), y adicionando un ECA de fase Il
(Wallace et al. 2009)para el analisis de eventos adversos. Los resultados del
analisis por sub-grupo muestran un RR de 1.31 (IC95 %: 0.77-1.82) para
mejoramiento en el dominio cardio-respiratorio de BILAG; un RR de 0.90
(IC95%: 0.62-1.42) para el mejoramiento en SELENA-SLEDAI; y un RR de 0.97
(IC95%: 0.79-1.20) para eventos adversos. En este caso no reportan los
resultados de empeoramiento, no se indica la razon. En el caso de mejorias en
BILAG, se observa que el intervalo de confianza cruza el valor nulo de no
diferencia, y la evidencia para esta variable ha sido clasificada como de baja
calidad por presentar riesgo de sesgo y porque el intervalo de confianza amplio
incluye tanto beneficio como dafio considerable. A pesar de lo mencionado, la
conclusion por parte de los elaboradores de la GPC es que belimumab podria
mejorar los sintomas cardio-respiratorios. En relacion a las mejorias en
SELENA-SELEDAI, se reporta también un intervalo de confianza que cruza el
valor nulo, y la evidencia para este desenlace fue graduada como de baja
calidad por los mismos motivos que la variable BILAG. En este caso la
conclusiéon a la que llegan los elaboradores de la GPC es que belimumab
probablemente tiene un efecto escaso o nulo sobre las mejorias en SELENA-
SLEDAI. En cuanto a los eventos adversos, nuevamente el intervalo de
confianza cruza el valor nulo de no diferencia, y la evidencia ha sido graduada
como moderada debido a que el intervalo de confianza amplio incluye tanto
beneficio como dafio considerable. Con respecto a ello, los elaboradores de la
GPC han concluido que belimumab probablemente tiene un efecto escaso o
nulo sobre los eventos adversos. En base a todos los resultados mencionados,
la GPC emite una recomendacion débil a favor de belimumab, y por debajo de
otras alternativas.
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De relevancia para la pregunta PICO del presente dictamen se tiene que 1) La GPC
recomienda belimumab en adicién a terapia estdndar como alternativa de tratamiento
para las manifestaciones musculo-esqueléticas, cutaneas y cardiacas, aunque en el
caso de las manifestaciones cardiacas la GPC recomienda primero adicionar colchicina
o AINE a la terapia estandar antes que belimumab. 2) En todos los casos las
recomendaciones han sido graduadas como débiles y se basan en evidencia de calidad
baja o de baja a moderada, correspondiente a un analisis de sub-grupo que muestran
eficacia pobre o nula sobre las variables evaluadas, las cuales ademés no pueden ser
atribuidas al uso de belimumab. 3) Las recomendaciones responden indirectamente a
la pregunta PICO ya que se refiere a todos los pacientes con las manifestaciones
mencionadas sin especificar la gravedad de la condicién, mientras que la poblacién de
la pregunta PICO es de aquellos con enfermedad moderada a severa. Asimismo,
belimumab es recomendado Unicamente en los casos de manifestaciones musculo-
esqueléticas, cutaneas y cardiacas, mientras que la poblacion de la pregunta PICO
incluye a todos los pacientes con LES moderada a severa.

Bruce IN et al., “Long-term organ damage accrual and safety in patients with SLE
treated with belimumab plus standard of care” 2016 (Bruce et al. 2016)

El articulo presenta resultados de un andlisis de data agregada de dos estudios de
continuacion que se encontraban en proceso en el 2016, con la finalidad de mostrar
aspectos de seguridad y dafio a 6rganos a largo plazo del uso de belimumab. Los
ensayos que dan origen a los estudios de continuacion son el BLISS-52 y BLISS-76,
descritos anteriormente. Asi, los pacientes que completaron los ensayos BLISS-52 y
BLISS-76 fueron invitados a patrticipar en los estudios de continuacion de un solo brazo
BEL112233 y BEL112234. Los pacientes que recibieron belimumab 10 mg/kg en los
ensayos BLISS mantuvieron dicha dosis en los estudios de continuacion, los pacientes
gue recibieron placebo pasaron a recibir belimumab 10 mg/kg, y los pacientes que
recibieron 1 mg/kg en los ensayos BLISS continuaron con la misma dosis hasta un
cambio en el protocolo de los estudios de continuacion, luego de los cuales pasaron a
recibir 10 mg/kg. En el presente analisis se toma la data de todos los grupos
combinados, independientemente de la dosis. La evaluacion de las variables de
seguridad y dafio se alinearon por periodos de un afio, aunque no queda claro si la
primera evaluacién del SDI se realiz6 al afio de tratamiento (que incluye el periodo de
los ECAs BLISS) o al primer afio de seguimiento del estudio de continuacion.

El andlisis estadistico se llevé a cabo en la poblacion por intencién a tratar modificada
(mITT, por sus siglas en inglés), la cual se defini6 como todos los pacientes enrolados
en los estudios de continuacion que recibieron al menos una dosis de belimumab. De
acuerdo con el flujograma de enrolamiento del estudio, incluido en el presente dictamen
(Tabla N°4 del material suplementario), 3 pacientes no recibieron el medicamento (no
explicitan por qué) por lo que la poblacién de pacientes enrolados de 1001 se convirtié
en la mITT de 998 participantes. El modificar a la poblacion por intencion a tratar tiene
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como consecuencia una ruptura de la aleatorizacion, lo cual lleva a la introduccion de
sesgo y a incertidumbre con respecto al efecto atribuible al tratamiento. En este caso, el
articulo menciona la poblacion mITT involucra la pérdida de 3 personas, lo cual es poco
en proporcion al namero de pacientes que fueron enrolados (n=1001). Esto ultimo se
cumple para los analisis que utilizaron a la poblacion mITT; sin embargo, en el articulo
se analizan también subgrupos formados a partir de dicha poblacion y que implican una
modificacion mayor de la poblacién de analisis original, incluyendo el analisis de la
variable principal de interés del estudio (SDI al afio 5). Asi, se llevé a cabo un sub-
andlisis del grupo que completo 5 afios de seguimiento debido a que 30 pacientes no
completaron sus evaluaciones de dafio a 6érganos al afio 6. Posteriormente mencionan
gue 35 pacientes presentaron una disminucién en el dafio a los érganos, lo cual no es
posible por definicién, por lo que estos pacientes fueron retirados del analisis. Para
evaluar el efecto de la eliminacion de esas observaciones del andlisis, los autores
llevaron a cabo un andlisis de sensibilidad utilizando el método de imputacién worst
observation carried forward (WOCF), en el cual se reemplaza los valores faltantes por
el valor mas alto de la variable que evalia dafio. Se analizaron también subgrupos de
acuerdo a la actividad serolégica y el nivel de complemento C3 o C4. Es de notar que,
los autores del articulo toman diferentes subgrupos dentro del nimero de pacientes
enrolados originalmente en los estudios de continuacion utilizando criterios
circunstanciales, lo cual resta confiabilidad en el andlisis realizado. Asimismo, al margen
de lo mencionado por los autores con respecto a la poblacion de analisis, no cabe hablar
de una poblacién por intencion a tratar si se trata de un estudio de un solo brazo, como
es el caso de los estudios de continuacion cuyos resultados se presentan en el articulo,
ya que el objetivo de analizar una poblacion por intencion a tratar es que se mantenga
la aleatorizacion de los participantes en sus respectivos brazos de estudio (dos 0 mas).

Se evalué también el tiempo hasta el primer empeoramiento en SDI utilizando estimados
de Kaplan-Meier, donde se censuraron los pacientes que se retiraron o completaron el
estudio antes de presentar un empeoramiento en la fecha de su Ultima evaluacion de
SDI, en lugar de su Ultima fecha de visita. El total de participantes evaluados en este
analisis fue de 117. Esto fue una modificacién del analisis pre-especificado, aunque no
explican por qué. Los pacientes que se retiraron antes de su primera evaluacion de SDI
posterior a la evaluacion basal fueron censurados al dia 0. Los pacientes que no
presentaron evaluaciones basales de SDI fueron excluidos (n=2).

El desenlace principal de interés del analisis fue el cambio en el indice de dafio SDI
desarrollado por las organizaciones Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC) y ACR, a los afios 5-6 en comparacion con los valores basales. Adicionalmente,
se reportan los cambios en SDI con respecto a los valores basales para cada afio de
seguimiento en la poblacién mITT, asi como para las sub-poblaciones de pacientes que
completaron los 5 afios y la de pacientes serolégicamente activos. Los desenlaces
secundarios fueron analisis de sub-grupo de acuerdo a los valores basales de SDI (0 o
21), de acuerdo a los valores basales de SELENA-SLEDAI (<9 0 210), y de tiempo hasta
el primer empeoramiento en el SDI. Finalmente, se reportan las frecuencias agregadas
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de eventos adversos de los ECA BLISS-52 y BLISS-76 y los estudios de continuacion
BEL112233 y BEL112234 afio por afio. De estas, se reportan en el presente dictamen
los resultados de interés de la pregunta PICO.

La mediana de exposicién a belimumab fue de 1763 dias (RIQ= 1001-2149). La media
de SDI al inicio del tratamiento fue de 0.7 (DS=1.19). La media de SELENA-SLEDAI se
observd mayor en los pacientes del subgrupo que completo 5 afios de seguimiento y del
subgrupo serolégicamente activo, en comparacion con la poblacion miTT.

Cambios en SDI

La media de cambio en SDI al término del afio 5 (poblacion mITT, n=403), en
comparacion con los valores basales, fue 0.2 (DS=0.48). El 85.1 % (n=343/403) de los
participantes no mostré6 cambios en SDI, 11.4 % (n=46/403) tuvo un incremento de 1,
3.2 % (n=13/403) tuvo un incremento de 2, y 0.2 % (n=1/403) tuvo un incremento de 3.

Del andlisis de sensibilidad que utilizé6 el método WOCF para completar los valores
perdidos de los participantes que reportaron una disminucién en SDI en algun punto del
tiempo, se menciona que se observd una diferencia similar en SDI con respecto a los
valores basales que la encontrada en la poblacion mITT, aunque no reporta el valor
especifico de la diferencia. Adicionalmente, menciona que la mayoria de pacientes del
analisis WOCF (83.1 %, n=421) no mostraron cambios en SDI.

Con respecto a este desenlace cabe mencionar que el analisis ha considerado
Unicamente a aquellos que llegaron y completaron el afio 5-6, es decir que, no se
incluyeron en el andlisis a aquellos que ya se habian retirado del estudio por eventos
adversos, ausencia de eficacia, etc. Por lo que es de esperar que los pacientes que
guedaron se encuentren en mejor estado que los que se perdieron en el seguimiento
por diferentes motivos. En este sentido, los resultados de este analisis dan cuenta
Unicamente de ese sub-grupo de pacientes, mas no de todos los pacientes tratados con
belimumab desde el inicio.

Tiempo hasta el primer empeoramiento en SDI

La mediana de tiempo hasta el primer empeoramiento fue de 677 dias (RIQ= 364-1045,
n=117), y el riesgo instantaneo (hazard) de no presentar el evento (i.e. empeoramiento
en SDI) en el afio 6 fue de 0.83 (IC95 %: 0.79-0.86).

Eventos adversos

El 96.5 % (963/998) de los pacientes experiment6 al menos un evento adverso en algin
punto del tiempo de seguimiento, y el 31.4 % (313/998), casi un tercio de la poblacion,
presentd al menos un evento adverso serio. La maxima incidencia anual de eventos
adversos serios se dio en el primer afio de seguimiento (0-1) y fue 10.8 % (108/998).
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Esto es esperable ya que a medida que pasa el tiempo se van perdiendo a los pacientes
gue se retiran del estudio por presentar reacciones adversas, y los casos anuales de
pacientes que presentan estos eventos va disminuyendo con el tiempo. Asi, en el caso
de eventos adversos, al término del afio 5-6 se cont6 Unicamente con 531 participantes,
mientras que al inicio del estudio se conté con 998 participantes, de los cuales 85 se
retiraron por eventos adversos. Las infecciones oportunistas se observaron con mayor
frecuencia en el afio 5-6 que en afios anteriores.

Se juzgé que el 43.4 % (433/998) presentd un evento adverso relacionado al
tratamiento. Los eventos adversos mas comunes fueron depresion (154 %) e
infecciones (11.7 %). Se reportaron 11 muertes durante el seguimiento y 3 muertes
luego de terminado el estudio. Tres neumonias, un shock séptico, una pancreatitis, una
trombocitopenia, un shock cardiogénico (catalogado por los investigadores como
potencialmente relacionado al tratamiento), una hemorragia pulmonar, una cardiopatia
hipertensiva, una toxicidad por multiples drogas, un infarto, una sepsis, una hemorragia
intracraneal, y un paro cardiaco.

De relevancia para la pregunta PICO del presente dictamen preliminar, el estudio por
Bruce et al reporta resultados de dafio a 6rganos a largo plazo, evaluados a través del
indice SDI, en la poblacién de pacientes con LES que patrticiparon en los ensayos BLISS
descritos previamente. Con respecto a este, cabe mencionar que se trata de un analisis
de data de dos estudios de continuacion que fueron de un solo brazo, por lo que los
efectos de eficacia observados no podrian ser atribuibles al uso del medicamento, y solo
brindan informacion descriptiva. No obstante, si proporciona informacién valiosa
respecto a la seguridad. De importancia para el dictamen, en el reporte de eventos
adversos serios se ve que estos se presentan al menos una vez en un tercio de la
poblacion enrolada en el estudio. Si bien el disefio ho-controlado del estudio no permite
atribuir la totalidad de los eventos adversos serios al uso de belimumab, la frecuencia
de 30% observada genera preocupacion con respecto al balance riesgo-beneficio del
uso del farmaco, siendo que se ha mostrado en los ECA que este no muestra un
beneficio consistente en términos de eficacia.

Como complemento al estudio analizado en parrafos anteriores, se ha publicado un
abstract de una comparacion entre la data empleada en este estudio (Bruce et al 2016)
y la de una cohorte de pacientes con LES de Canada elegida por conveniencia que
pudiera brindar informacién comparativa del efecto del uso de belimumab mas terapia
estandar versus terapia estandar sola. Este se describe a continuacién, aunque se
gueda a la espera de la publicacion completa para su valoracion final.
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V. ESTUDIOS SOBRE INDICE SR

El indice SRI es el desenlace primario de los ensayos BLISS-52 y BLISS-76 descritos y
analizados previamente. Sin embargo, su validez como desenlace que evalla respuesta
al tratamiento en pacientes con LES esta aun por determinarse. Asi, si bien en la
literatura que se refiere a los desenlaces utilizados para evaluar eficacia en LES se
menciona que el SRI ha sido validado, al ir a las referencias de dichas afirmaciones se
puede observar que los estudios referenciados no son estudios de validacion.

A continuacién, se presentan los estudios identificados a la fecha en relacion a la
creacion y uso del SRI, los cuales, como se menciond, no cuentan con el disefio
apropiado de un estudio de validacion.

Furie R et al., “Novel Evidence-Based Systemic Lupus Erythematosus Responder
Index” 2009(R. A. Furie et al. 2009)

El SRI se gener6 en base a data de un ECA de fase Il que evalu6 la seguridad,
tolerabilidad, actividad bioldgica, y eficacia de belimumab en combinacién con terapia
estandar en 449 pacientes con SLE que presentaron un puntaje de SELENA-SLEDAI=4
en la evaluacion basal. Al igual que en los ECA de fase Il BLISS, se excluyeron aquellos
con compromiso del sistema nervioso central o nefritis lGpica. En este punto cabe
mencionar que el ECA de fase Il no mostré un efecto estadisticamente significativo de
belimumab en la poblacion general con LES para el desenlace principal que fue mejorias
en el SELENA-SLEDAI. Este mostré un efecto solo en el sub-grupo de pacientes
serolégicamente activos, lo cual se observéd en un andlisis exploratorio de la data.

Por lo mencionado anteriormente, para el desarrollo del SRI se tomé la sub-poblacion
de pacientes serolégicamente activos, definido como una concentracidén de anticuerpos
antinucleares=1:80 evaluada utilizando inmunofluorescencia de células HEp-2, y/o anti-
ADN dcz30 IU/mL. En ellos, se tomaron las evaluaciones de SELENA-SLEDAI, indice
de exacerbaciones (SFl, por sus siglas en ingles), PGA, BILAG, y SF-36 cada 4
semanas durante las primeras 24 semanas de estudio y a las semanas 32,40,48 y 52.
El SRI se calcul6 cada vez que se evaluaron los indices de actividad de la enfermedad.
El paciente respondedor se defini6 como aquel con una reduccion de =4 puntos en
SELENA-SLEDAI, y ningun nuevo BILAG A o con 22 nuevos BILAG B, y no
empeoramiento en PGA (incremento <0.3 puntos), en comparacion con los valores
basales. ElI cumplimiento de esos 3 criterios clasifica al paciente como respondedor en
algun punto del tiempo, de lo contrario, el paciente es clasificado como no-respondedor.

Un analisis exploratorio inicial donde se evaluaron todos los indices de actividad de la
enfermedad y pardmetros de eficacia a la semana 52 mostr6 una ausencia de efecto
dosis-respuesta, por lo que se unieron los grupos de tratamiento de las 3 dosis
diferentes evaluadas en el ECA fase Il (n=235) para ser comparados con el grupo
placebo (n=86). El indice SRI y el resto de variables categoricas se analizaron a través
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de una prueba de Chi%. Los valores perdidos se imputaron utilizando el método last
observation carried forward (LOCF), y se llevé a cabo un analisis de sensibilidad donde
las descontinuaciones se consideraron como falla al tratamiento. Para los andlisis se
tomo la poblacién mITT definida como todos los pacientes aleatorizados que recibieron
al menos una dosis de tratamiento. En este punto cabe mencionar que para este analisis
post-hoc la aleatorizacién se rompié ademas por la sub-seleccién de los pacientes que
fueron serolégicamente activos, ya que la aleatorizacion no fue estratificada en
subgrupos. Finalmente, no hubo ajuste por multiples comparaciones.

Se presentan Unicamente los resultados del SRI, que corresponden a la primera
evaluacion del indice en el marco de la publicacién inicial que describe su desarrollo,
aunque se trate de un andlisis exploratorio. No se presentan los resultados de las demas
variables incluidas en el andlisis debido a que estos pierden relevancia frente al ECA
fase lll aleatorizado y controlado donde se evalGan los mismos parametros.

SRI

A la semana 52, se observa una diferencia a favor de belimumab, en comparacion con
placebo, en el porcentaje de pacientes que reasentaron respuesta SRI (46 % vs 29 %,
p=0.006). Cabe mencionar que, al aplicar la correccion del alfa por mdultiples
comparaciones se pierde la significancia estadistica para este parametro.

Con respecto a este estudio cabe mencionar que se trata Unicamente de un analisis
post-hoc de la data obtenida de un ECA fase Il, donde se evalla las diferencia entre el
grupo que recibié belimumab y el grupo placebo dentro de un subgrupo de pacientes
con LES serolégicamente activos. Para este andlisis se cre6 el desenlace SRI como
nueva herramienta para evaluar respuesta al tratamiento en pacientes con lupus; sin
embargo, no se trata de un estudio de validacién de esta nueva herramienta, sino
simplemente de un analisis exploratorio de las diferencias observadas con dicha
herramienta.

Furie R et al., “Systemic Lupus Erythematosus (SLE) Responder Index response
is associated with global benefit for patients with SLE” 2018 (R. Furie et al. 2018)

El estudio tuvo como obijetivo evaluar la asociacién entre el SRI y otras medidas de
mejoria clinica en una cohorte de pacientes con SLE moderada a severa, independiente
de la data a partir de la cual se creo6 el indice. La hip6tesis de los investigadores es que
el SRI discrimina entre respondedores y no-respondedores al tratamiento de manera
similar a los indicadores de respuesta utilizados en los ensayos clinicos y la practica
clinica. En este estudio se incluyeron 736 pacientes de dos ECA de fase | Ib sobre el
uso de sifalimumab y anifroluman por 52 semanas, ambos aleatorizados y controlados
por placebo.
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Se agreg06 la data de ambos ECA y se separé a los pacientes en respondedores y no-
respondedores utilizando el indice SRI. Luego se compararon las medidas de mejoria
clinica entre respondedores y no-respondedores. Las medidas fueron el porcentaje de
pacientes que logré una reduccion 27 en SLEDAI-2K, cambios en los componentes
clinicos del SLEDAI-2K y puntaje de evaluacion del médico (PhGA) en comparacion con
los valores basales, porcentaje de pacientes con exacerbacién BILAG A o 2 BILAG B,
el numero de dominios del SLEDAI-2K que han mostrado mejoria, y el porcentaje de
pacientes que redujeron la dosis de corticosteroides orales a <7.5 mg/dia, mejoraron en
250% en CLASI (Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index).
Ademas, se evaluaron los desenlaces reportados por el paciente PaGA, FACIT-F, SF-
36 componentes fisico y mental, y el dominio vitalidad del SF-36. Se describen los
resultados de las variables de relevancia incluidas en la pregunta PICO.

Las variables categdricas fueron comparadas entre respondedores y no-respondedores
utilizando la prueba de Chi2, mientras que las variables continuas fueron comparadas
utilizando una prueba T de Student. No se llevé a cabo un ajuste del valor p por
comparaciones multiples.

SLEDAI-2K

Se reporta que una mayor proporcion de pacientes respondedores presentaron una
reduccion 27 en SLEDAI-2K, en comparacion con los respondedores (61.9 % vs 0.3 %,
p<0.001). Este resultado es completamente esperable y evidente ya que el puntaje
SLEDAI es uno de los componentes de la herramienta de evaluacioén de respuesta al
tratamiento SRI. En este sentido, los datos estan correlacionados y se espera que haya
una mayor proporcion de pacientes con reducciéon en SLEDAI en el grupo de
respondedores en comparacién con el grupo de no-respondedores.

Evaluacion del médico (PhGA)

Se observé una mayor reduccién en el puntaje PhGA en el grupo de respondedores, en
comparacion con los no-respondedores (-71.7 vs -13.6, p<0.001). Al igual que para la
variable SLEDAI-2K, los resultados de PhGA se encuentran correlacionados con el
desenlace SRI y que dicho parametro se encuentra incluido en el calculo de este altimo.
Por lo que estos resultados no brindan informacién adicional de relevancia.

BILAG

El estudio reporta que una menor proporcién de respondedores mostraron una 0 mas
exacerbaciones BILAG (1 A o 2 B), en comparacién con los no-respondedores (5.1% vs
21.9 %, p<0.001). Al igual que para las dos variables anteriores, los datos de BILAG y
SRI se encuentran correlacionados porque BILAG esta contenido en el calculo de SRI.
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Reduccién de corticosteroides

Se observé mayor proporcion de pacientes que tuvieron una reduccion en la dosis de
corticosteroides orales a valores por debajo de 7.6 mg/dia, en comparacién con los no-
respondedores (32.3 % vs 5.3 %, p<0.001). En este punto es importante mencionar que,
si bien se esperaria que una reduccion en el uso de corticosteroides mejoren
eventualmente el estado de salud y por lo tanto la calidad de vida de los pacientes con
LES, este desenlace no ha sido validado como un proxy de calidad de vida que pueda
servir en los casos en que el tiempo de seguimiento corto no permite evaluar calidad de
vida apropiadamente. En este sentido, el desenlace ha sido descrito en los resultados
como una sugerencia posterior de los especialistas; sin embargo, no se encuentra
dentro de los desenlaces elegidos por los mismos como los de mayor relevancia clinica
e incluidos en la pregunta PICO que dio origen al presente dictamen preliminar.
Adicionalmente, cabe notar que al corregir el alfa por el nUmero de comparaciones
(n=16), el valor p corregido seria de 0.003 lo cual convierte a las significancias
observadas en marginales.

Calidad de vida

Se reporta un mayor cambio en PaGA, FACIT-F, SF-36, PCS y MCS en el grupo de
respondedores, en comparacion con el grupo de no-respondedores. Aunque en el caso
de PaGA al aplicar la correccion del alfa, se pierde la significancia estadistica, y en el
caso de los demds indices esta se vuelve marginal.

De relevancia para la pregunta PICO, el estudio por Furie et al., 2018 Unicamente
presenta las asociaciones entre el SRI y ciertas variables de cambio en la actividad de
la enfermedad (SLEDAI, BILAG) y de relevancia clinica (calidad de vida); sin embargo,
no se ha identificado a la fecha un estudio que muestre la validez del SRl como variable
de evaluacién de respuesta al tratamiento. Dado que el gold estandar de evaluacion de
respuesta al tratamiento es la evaluacién clinica del médico, y este parametro se
encuentra incluido en el célculo del SRI (haciendo inviable un estudio de validacion a
través de correlaciébn entre ambas medidas), el estudio que podria generar una
herramienta adecuada para evaluar respuesta al tratamiento seria un analisis factorial.
A la fecha, no se ha identificado un estudio que desarrolle una herramienta para
evaluacion de respuesta al tratamiento en LES utilizando dicho método.
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V. DISCUSION

El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de belimumab
en el tratamiento de pacientes con LES activa severa a pesar de tratamiento
convencional. A la fecha, se han identificado dos ECA de fase Ill del uso de belimumab
en la poblacion general con LES, con excepcion de aquellos con compromiso renal o
del sistema nervioso. Asi, en el presente dictamen se expone la evidencia proveniente
de dos ECA de fase lll, tres ETS (NICE, CADTH y Specchia et al) y una GPC (BSR).
Adicionalmente se ha considerado la evidencia sugerida por los especialistas.

Los ECA de fase Ill BLISS-52 y BLISS-76 son la evidencia principal entorno a
belimumab y LES, y sobre ellos se basan las ETS y guias revisadas. Estos son ECA
doble-ciego, controlados por placebo del uso de belimumab en la poblaciéon con LES.
Estos reportan que, para las variables de eficacia de relevancia de la pregunta PICO
evaluadas en los ECAs (SLEDAI/BILAG, calidad de vida), no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que recibieron belimumab 10 mg/kg
y los que recibieron placebo, ni a la semana 52 ni a la semana 76 (luego de aplicar la
correccion del alfa). Adicionalmente, estos ECA presentan un problema de disefio, bajo
el cual se asignaron aleatoriamente a los pacientes a recibir placebo o belimumab 1
mg/kg o belimumab 10 mg/kg en una proporcion 1:1:1, pero las comparaciones se
realizaron independientemente, primero entre belimumab 10 mg/kg y placebo y luego
entre belimumab 1 mg/kg y placebo. Es decir que se llevd a cabo mas bien un analisis
jerarquico (i.e. step-down) para controlar por multiples brazos, bajo el cual se rompié la
aleatorizacién lo que afecta la validez interna del estudio.

En cuanto al perfil de seguridad, si bien no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en las frecuencias de EA y EAS entre los grupos, la frecuencia de EAS en
los pacientes que recibieron belimumab en el BLISS-52 fue de mayor magnitud que en
el grupo que recibid placebo, donde el OR fue 1.65 (IC95 %: 0.95-2.90 y el valor p fue
0.056, mostrando una tendencia a un perfil de seguridad desfavorable asociado a
belimumab en comparacién con placebo. Adicionalmente, en el estudio de seguimiento
incluido como sugerencia de los especialistas se observa que alrededor de un tercio de
los pacientes enrolados sufrieron al menos un evento adverso serio durante el
seguimiento de 5 afios, alertando acerca del perfil de seguridad de belimumab.

Por otro lado, el sustento técnico de la eficacia en los ECA BLISS se basa en el indice
SR, el cual no ha sido considerado como de relevancia clinica dentro de los desenlaces
de la pregunta PICO. Sin embargo, el equipo técnico ha visto pertinente profundizar
sobre la capacidad de dicho indice de reflejar cambios de relevancia clinica frente al
tratamiento por ser el desenlace primario de los ensayos. Con respecto a ello, se ha
encontrado que el SRI se crea en el 2009 a partir de data de un ECA fase Il que no
muestra diferencias estadisticamente significativas para el indice SELENA-SLEDAI
utilizado hasta ese momento para la evaluacion de respuesta al tratamiento tanto en la
practica clinica como en los ensayos clinicos. Dado que un analisis exploratorio de la
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data de dicho ECA fase Il sugiri6 un beneficio de belimumab frente a placebo en un sub-
grupo de pacientes seroldégicamente activos, el estudio de desarrollo del SRI del 2009
utiliza anicamente a dicha sub-poblacion de pacientes. La misma que es considerada
posteriormente para los ECA de fase Ill. En este punto cabe mencionar que el estudio
de desarrollo del SRI no es un estudio que emplee una metodologia para la construccién
de indices con validez como por ejemplo un andlisis factorial, sino que se limita a
presentar los resultados de la diferencia entre grupos (belimumab vs placebo) en
términos de SRI en la sub-poblacion mencionada (andlisis post-hoc del ECA fase II),
siendo que el SRI se defini6 Unicamente bajo el criterio de los investigadores
involucrados.

Se identific6 también un andlisis post-hoc que evaludé respuesta al tratamiento
empleando el SRIy su asociacion con ciertas variables de cambio en la actividad de la
enfermedad (SLEDAI, BILAG) y de relevancia clinica (calidad de vida) en una poblacion
de pacientes de ensayos de fase Il de sifalimumab y anifrolumab. Para ello, clasificé a
los pacientes en respondedores o no-respondedores empleando el SRI'y luego compar6
la frecuencia o0 medias de cambio de las variables mencionadas entre los grupos. Este
estudio ha sido incluido por ser el Unico identificado que intenta probar la relacién entre
el SRI y las variables de eficacia evaluadas usualmente en los ensayos clinicos; sin
embargo, el disefio del estudio no permite evaluar la validez del SRI. En este sentido,
aun esta por evaluarse la validez del SRI como una herramienta apropiada para la
evaluacion de respuesta al tratamiento en pacientes con LES.

En cuanto a las GPC, se identifico la guia de BSR la cual recomienda belimumab como
una alternativa a considerar en pacientes con LES moderada refractaria a tratamiento
convencional, y en pacientes con LES severa en una modalidad de caso-por caso en
aquellos refractarios a tratamiento convencional. La evidencia que respalda las
recomendaciones en LES moderada y severa corresponde a los ECA de fase Il
BLISS76 y BLISS-52 descritos y analizados previamente. Es de notar que, a pesar de
haber sido graduados por los elaboradores de la GPC como de alto nivel, como se
menciond en el andlisis critico, estos no constituyen evidencia sélida de un beneficio de
belimumab frente a placebo.

En relacién a las ETS identificadas (NICE, CADTH vy la italiana), éstas muestran
recomendaciones discordantes. Por un lado, las ETS de NICE y la italiana de Specchia
et al.,, son consistentes en recomendar el uso de belimumab en sus respectivos
contextos como una alternativa costo-efectiva. Sin embargo, cabe mencionar algunas
consideraciones a tomar en cuenta. Con relacion a la ETS de NICE, se tiene que esta
recomienda el uso de belimumab Unicamente bajo el cumplimiento de las ciertas
condiciones, de las cuales una es que el fabricante provea el medicamento con un
descuento confidencial acordado, y otra es que se firme un acuerdo de acceso regulado
gue implica un compromiso de investigaciones futuras, recoleccion de data y monitoreo
del uso de belimumab. Por otra parte, la ETS de CADTH del 2012 no recomienda el
financiamiento de belimumab, y esta decision se reafirma la revision rdpida de CADTH
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del 2018 donde se concluye que la efectividad clinica y la costo-efectividad aun se
mantienen inciertas, particularmente para los pacientes con LES leve a moderada y para
momentos del tiempo posteriores a las 52 semanas.

En conclusion, belimumab es un medicamento de alto costo que, en base a la evidencia
disponible actualmente, no ha probado ser mejor que placebo en dos ECA doble-ciego
para los desenlaces de eficacia de relevancia clinica delimitadas en la pregunta PICO
(SLEDAI/BILAG/MEXLEDAI, SG, mortalidad, calidad de vida, secuela organica). Se ha
observado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos Unicamente para
el desenlace principal del estudio, el indice SRI, a la semana 52 en el BLISS-52, pero
no en el BLISS-76, ni a la semana 52 ni a la semana 76 (luego de aplicar el ajuste del
alfa por multiples comparaciones), lo cual muestra inconsistencia de los resultados
sobre este desenlace. Ademas, el SRI no es un desenlace de relevancia desde la
perspectiva del paciente ya que aln no se conoce su validez como herramienta de
evaluacion de respuesta al tratamiento. A lo mencionado con respecto a la eficacia de
belimumab se suman los resultados del BLISS-52 y los estudios de seguimiento en
cuanto a la frecuencia de EAS, que generan cierta preocupaciéon con respecto al perfil
de seguridad del farmaco. Frente a este escenario de alta incertidumbre con respecto al
balance riesgo-beneficio, no se justifica la inversibn que implica el alto costo de
belimumab. Asi, dada la evidencia, belimumab se muestra como una tecnologia
sanitaria con un perfil de costo-oportunidad poco favorable para nuestro sistema de
salud.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
belimumab en el tratamiento de pacientes con LES activa moderada a severa a
pesar de tratamiento convencional.

La evidencia identificada a la fecha (octubre 2018) proviene de dos ECA de fase
Il aleatorizados y controlados por placebo, tres ETS (NICE, CADTH y la de un
grupo de especialistas italianos) y una GPC (BSR). Adicionalmente, se ha incluido
la literatura sugerida por el especialista, y los estudios sobre el desenlace
compuesto SRI.

Los ECA (BLISS52 y BLISS-76) en general reportan que, para las variables de
eficacia de relevancia para la pregunta PICO (SLEDAI/BILAG/MEXLEDAI, SG,
mortalidad, calidad de vida, secuela organica), no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que recibieron belimumab y los
gue recibieron placebo, ni a la semana 52 ni a la semana 76. Asimismo, al aplicar
el ajuste del alfa por mdltiples comparaciones, se observé una diferencia
estadisticamente significativa para la variable principal de los ensayos (SRl a la
semana 52) anicamente en el ECA BLISS-52; mientras, que esta diferencia no se
observé en el BLISS-76, ni a la semana 52 ni a la semana 76. Esto ultimo refleja
inconsistencia en los resultados de eficacia de los ensayos para este desenlace.
A ello se suma que, el analisis estadistico utilizado fue un andlisis jerarquico (i.e.
step-down) que rompio la aleatorizacion, afectando la validez interna del estudio.
Adicionalmente, no se han identificado estudios que evallen la validez del indice
SRI como desenlace de respuesta clinicamente relevante, por lo que ésta estaria
aun por determinarse con evidencia empirica de calidad. Se reporta ademas una
frecuencia de EAS de mayor magnitud en los pacientes que recibieron belimumab,
en relacién a los que recibieron placebo, que, aunque no es estadisticamente
significativa, sumado a lo reportado en los estudios de seguimiento, genera
incertidumbre con respecto al perfil de seguridad de belimumab.

La GPC de BSR recomienda belimumab como una alternativa a considerar en
pacientes con LES moderada refractaria a tratamiento convencional, y en
pacientes con LES severa en una modalidad de caso-por-caso, también en
aquellos refractarios a tratamiento convencional. Aunque la recomendacion se
respalda en los ensayos BLISS-52 y BLISS-76, que como se menciond, no
constituyen evidencia consistente de un beneficio de belimumab frente a placebo.
La GPC de PANLAR sugerida por el especialista presenta recomendaciones para
los pacientes con LES independientemente de la severidad de la condicién, y
especificas para cada para las diferentes manifestaciones de la enfermedad. Asi,
recomienda belimumab Unicamente en los casos de manifestaciones
musculoesqueléticas, cutdneas y cardiacas, mientras que la poblacién de la
pregunta PICO incluye a todas las manifestaciones de LES. Adicionalmente, estas
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recomendaciones se basan en analisis por sub-grupo graduados como de bajo
nivel.

Las ETS muestran recomendaciones discordantes. Por un lado, la ETS de la
agencia evaluadora inglesa NICE y los especialistas italianos recomiendan
belimumab como un medicamento costo-efectivo en pacientes con LES dentro de
los contextos del Reino Unido e lItalia. Aunque la ETS de NICE expresa
incertidumbre con respecto a la eficacia del farmaco, principalmente por
inconsistencias entre los resultados a la semana 52 y a la semana 76, y concluye
que belimumab es costo-efectivo Unicamente luego de un acuerdo econémico
confidencial con el fabricante, y bajo el compromiso de estudios de seguimiento
obligatorios. Por otro lado, la ETS de CADTH del 2012 no recomienda belimumab
para el sistema de salud canadiense. Esta decisiébn se ve reafirmada en un
documento denominado por esta agencia como "respuesta rapida" publicado en
el 2018, donde se reevalta a belimumab a la luz de nueva evidencia y se concluye
gue la efectividad clinica y la costo-efectividad del farmaco adn se mantienen
inciertas.

En conclusién, belimumab es un medicamento que no ha probado
consistentemente ser mejor que placebo en dos ECA de fase Ill, doble-ciego para
las variables de eficacia de relevancia clinica delimitadas en la pregunta PICO. A
lo mencionado con respecto a la eficacia de belimumab se suman los resultados
en cuanto a la frecuencia de EAS, que generan cierta preocupacion con respecto
al perfil de seguridad del farmaco. Frente a este escenario de alta incertidumbre
con respecto al balance riesgo-beneficio, no se justifica la inversion que implica el
alto costo de belimumab. Asi, dada la evidencia, belimumab se muestra como una
tecnologia sanitaria con un perfil de costo-oportunidad poco favorable para
nuestro sistema de salud.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso fuera del petitorio de belimumab en
pacientes con LES severa.
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VIIl. RECOMENDACIONES

Los médicos especialistas, de identificar otras alternativas existentes con adecuada
evidencia cientifica en el mercado peruano para este tipo de patologia, pueden enviar
Sus propuestas para ser evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N°003-
IETSIESSALUD-2016.
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla N°2.Resultados de eficacia y seguridad del BLISS-52

BLISS-52 (n=867)

pacebone | PAMES0 | on | wcswe | p | Tafeman | eele
SRl tasa 125/287 (43.6) 167/290 (57.6) 1.83 1.30-2.59 0.0006 si no
% con reduccién 24 en SELENA-SLEDAI 132/287 (46) 169/290 (58.3) 1.71 1.21-2.41 0.0024 no Si
Cambio en PGA a semana 24* -0.39 (0.03) -0.54 (0.03) NR NR 0.0003 Si no
Cambio en SF-36 PCS a semana 24* 3.64 (0.42) 3.58 (0.46) NR NR 0.887 no Si
Reduccion de prednisona 225% a <7.5 semanas 40-52** 23/192 (12) 24/204 (18.6) 1.75 0.99-3.08 0.0523 no no
Porcentaje de pacientes con al menos 1 EA 263/287 (91.6) 266/290 (91.7) 1.01 0.53-1.91 0.9700 no Si
Porcentaje de pacientes con al menos 1 EAS 26/287 (12.5) 41/290 (14.1) 1.65 0.95-2.90 0.0569 no Si
Porcentaje de pacientes con EA que resulto en muerte 3/287 (1) 4/290 (1.4) Si
Muerte*** 1/287 (0.35) 0/290 (0) si
No empeoramiento en BILAG a semana 52 210 (73) 236 (81) 1.62 1.09-2.42 0.0181 no Si
No empeoramiento en PGA a semana 52 199 (69) 231 (80) 1.74 1.18-2.55 0.0048 no no
Nuevo BILAG 1A o 2B 86 (30) 54 (19) 0.58 0.41-0.81 0.0016 no si
Nuevo BILAG 1A 58 (20) 29 (10) 0.45 0.28-0.70 0.0004 si si
Cambio en PGA a semana 24** -0.35 (0.04) -0.50 (0.04) -0.15 -0.23 a-0.07 | 0.0003 Si no
Mejoria en PGA a semana 52 141 (49) 187 (64) 1.88 1.35-2.63 0.0002 si no
Reduccion de prednisona 225% a <7.5 semana 40-52** 23/192 (12) 38/207 (19) 1.75 0.99-3.08 0.0526 no no
Reduccion de prednisona >50% a semana 52 39/220 (18) 64/231 (28) 1.78 1.13-2.79 0.0122 no no
Cambio en SF-36 PCS a semana 24 3.26 (0.54) 3.34 (0.55) 0.08 -1.0a1.15 0.887 no si
Cambio en SF-36 PCS a semana 52 2.84 (0.60) 4.19 (0.60) 1.35 0.17-2.54 0.0247 no si

*mean (SE)

** Incluye solo pacientes que presentaron dosis de prednisona> 7.5 mg/dia al inicio del estudio.

*** | os resultados de esta variable se contradicen con el de "suicidio completado” de 1 para belimumab 10mg/kg
¥ Utilizando la correccion del alfa por maltiples comparaciones, la cual considera 54 comparaciones (p<0.00092).
EA: evento adverso, EAS: evento adverso serio, NR: no reportado, NS: no significativo, PGA: Physician Global Assessment, SF-36: short form 36, SRI: SLE Response Index
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Tabla N°3. Resultados de eficacia y seguridad del BLISS-76

BLISS-76 (n=819)

Pacehonoy | PAmumebd0 | om | cow | p | Sonfeman | Deseece

SRl tasa a la semana 52 92/275 (33.5) 118/209 (43.2) 1.54 1.08-2.19 0.0167 no no
SRl tasa a la semana 76 89/275 (32.4) 105/273 (38.5) 1.31 0.92-1.87 0.1323 no no
% con reduccién 24 en SELENA-SLEDAI a semana 52 91/275 (35.3) 127/273 (46.5) 1.63 1.15-2.32 0.0063 no Si
Cambio en PGA a semana 24* -0.49 (0.04) -0.44 (0.03) NR NR 0.7962 no no
Cambio en SF-36 PCS a semana 24* 3.35(0.51) 3.21(0.43) NR NR 0.6583 no si
Reduccion de prednisona 225% a <7.5 semanas 40-52** 12.7 (0.78 a NR) 17.5 (NR) 1.34 0.65-2.74 0.4253 no no
Porcentaje de pacientes con al menos 1 EA 253/275 (92) 253/273 (92.7) 1.1 0.55-2.18 0.7668 no Si
Porcentaje de pacientes con al menos 1 EAS 54/275 (19.6) 61/273 (22.3) 1.17 0.76-1.81 0.4363 no Si
Porcentaje de pacientes con EA que resulto en muerte 0/275 (0) 1/273 (0.4) Si
Muerte*** 0/275 (0) 0/273 (0) si
No empeoramiento en BILAG a semana 52 180 (65.5) 189 (69.2) NR NR NS no Si
No empeoramiento en PGA a semana 52 173 (62.9) 190 (69.6) NR NR NS no no
SRI modificado por reduccion en S-S a semana 52

-Reduccion =5 puntos 56 (20.4) 89 (32.6) NR NR <0.001 no no
-Reduccion =26 puntos 52 (18.9) 84 (30.8) NR NR <0.01 no no
-Reduccion =7 puntost 26/216 (13.4) 46/216 (21.3) NR NR <0.05 no no
-Reduccion =8 puntost 28/210 (13.3) 45/210 (21.4) NR NR <0.05 no no
-Reduccion 29 puntost 12/147 (8.2) 22/143 (15.4) NR NR NS no no
-Reduccién 210 puntost 12/140 (8.6) 21/136 (15.4) NR NR NS no no
% con reduccién 24 en SELENA-SLEDAI a semana 76 93 (33.8) 113 (41.4) NR NR NS no Si
No empeoramiento en BILAG a semana 76 162 (58.9) 173 (63.4) NR NR NS no si

51




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BELIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO MODERADO A SEVERO, REFRACTARIO A TRATAMIENTO CONVENCIONAL

No empeoramiento en PGA 160 (58.2) 172 (63.0) NR NR NS no no
SRI modificado por reduccion en S-S a semana 76

-Reduccioén =5 puntos 60 (21.8) 84 (30.8) NR NR <0.05 no no
-Reduccion 26 puntos 56 (20.4) 79 (28.9) NR NR <0.05 no no
-Reduccioén =7 puntost 30/216 (13.9) 47/216 (21.8) NR NR <0.05 no no
-Reduccion 28 puntost 27/210 (12.9) 46/210 (21.9) NR NR <0.01 no no
-Reduccion 29 puntost 7/147 (4.8) 22/143 (15.4) NR NR <0.01 no no
-Reduccion 210 puntost 71140 (5.0) 19/136 (14.0) NR NR <0.05 no no
Reduccion de prednisona 225% a <7.5 semanas 40-52** 16/126 (12.7) 21/120 (17.5) NR NR NS no no
Reduccion de prednisona 225% a <7.5 semanas 64-76** 22/216 (17.5) 29/120 (24.2) NR NR NS no no

*mean (SE).

** Incluye solo pacientes que presentaron dosis de prednisona> 7.5 mg/dia al inicio del estudio.

*** |_os resultados de esta variable se contradicen con el de "suicidio completado” de 1 para belimumab 10mg/kg

T Incluye solo participantes que tuvieron = 7 en el puntaje SELENA-SLEDAI al inicio del estudio

¥ Utilizando la correccion del alfa por maltiples comparaciones, la cual considera 54 comparaciones (p<0.00092).

EA: evento adverso, EAS: evento adverso serio, NR: no reportado, NS: no significativo, PGA: Physician Global Assessment, SF-36: short form 36, SRI: SLE Response Index
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