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RESUMEN EJECUTIVO

El presente dictamen de actualizacién se realizé luego de dos afios de publicado el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 046-SDERPFYOTS-
DETS-IETSI-2018. Este periodo coincidié con una solicitud de reconsideracién de la
decision del mencicnado dictamen. Ademas, se encontrd una alerta de seguridad
emitida por la Agencia reguladora de alta vigilancia sanitaria del Reino Unido.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es realizar una actualizacion del
Dictamen Preliminar N.” 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018; el cual evalud la
eficacia y seguridad del uso de belimumab en el tratamiento de pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) moderado a severo y refractario a tratamiento
convencional.

Luego de actualizar la busqueda bibliografica hasta septiembre de 2022, se
identificaron los siguientes documentos: tres guias de practica clinica (GPC)
realizadas por EULAR, GuiaSalud y la Chinese Rheumatology Association; dos
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) realizadas por el Ministerio de Salud de
Chile (MINSAL) y la Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema
Unico de Salde (CONITEC); un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de fase Il
realizado por Zhang et al., y un ECA de fase IV realizado por Sheikh et al.

Las GPC de GuiaSalud y EULAR recomiendan el uso de belimumab en pacientes
con LES que no presentan respuesta adecuada al tratamiento estandar, también
denominado convencional (antimalaricos, corticoides y/o inmunosupresores) sin
especificar el grado de actividad de la enfermedad. Por su parte, la GPC realizada
por la Chinese Rheumatology Association recomienda el uso de biolégicos en
pacientes con LES que son refractarios al tratamiento estandar, Cabe precisar que
la recomendacion es sobre biolégicos en general, y no hay una jerarquia o
preferencia de los bioidgicos que se deben utilizar. Finalmente, las tres GPC
presentan limitaciones metodolégicas que disminuyen la confianza en las
recomendaciones brindadas.

Las decisiones tomadas en las ETS del MINSAL de Chile y la CONITEC de Brasil
son opuestas. Aun asi, ambas coinciden en sefialar que es posible que las
diferencias observadas en el indice SR| y en la escala SELENA-SLEDAI en la
semana 52, no se mantengan para la semana 76. Esta es una de las conclusiones
sefialadas por CONITEC para no favorecer la incorporacion de belimumab en el
ambito del Sistema Unico de Satide. Dado que el LES es una enfermedad crénica,
el riesgo de pérdida de eficacia en el tiempo disminuye su viabilidad como alternativa
de tratamiento para los pacientes con LES refractario al tratamiento convencional.
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— El ECA publicado por Zhang et al., es un estudio de fase lll, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado por placebe, que evalud la eficacia vy
seguridad de belimumab 10 mg/kg como terapia comptementaria al tratamiento
estandar en pacientes con LES activo con autoanticuerpos positivo. El desenlace

4 \n primario (Systemic Lupus Erythematosus Responder Index [SRI4]} fue de tipo
fg‘ , compuesto incluyendo la reduccion de la puntuacién de Safety of Estrogens in Lupus
'/_’{’ TS National Assessment - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index

(SELENA-SLEDAI), no empeoramiento en la Physician's Global Assessment (PGA)
y cambios en el British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) hasta la semana 52.

El ECA de fase lll, realizado por Zhang et al., presenta limitaciones metodoidgicas
(i.e. riesgo de sesgo de seleccion, riesgo de sesgo por pérdida al seguimiento,
ausencia de ajuste por multiples comparaciones, estimacién de odds ratio [OR] en
fugar de riesgo relativo [RR]}, analisis en poblacién por intencién a tratar modificada
[mITT]) que afectan su validez. Aungue los resultados sean estadisticamente
significativos, no se ha probado que las diferencias observadas sean clinicamente
relevantes. Por el contrario, los resultados de este ECA muestran que |a eficacia de
belimumab disminuye después de la semana 24; lo cual se condice con |o sefialado
en las ETS del MINSAL de Chile y la CONITEC de Brasil {pérdida de eficacia en la
semana 76).

En cuanto al perfil de seguridad del ECA publicado por Zhang et al | se reporté que
los pacientes del grupo placebo tenian un mayor riesgo de tener eventos adversos
(EA) serios, comparado con belimumab (RR = 1.48, IC 95 %: 1.03a2.13, p=0.033).
Dado que el grupe placebo recibié una sustancia inerte, se genera incertidumbre
sobre la validez de los resuitados reportados.

El ECA de fase IV, publicado por Sheikh et al., evalud la incidencia de eventos
adversos y de mortalidad por todas las causas en pacientes con LES active que
recibian belimumab o placebo mas fratamiento estandar durante 48 semanas. L.os
resuttados de este ECA mostraron una mayor incidencia de reacciones posinfusion
y/o de hipersensibilidad graves (diferencia de 0.30 % [IC 95 %: -0.01 a 0.61)),
depresion severa (diferencia de 0.30 % [IC 95 %: 0.02 a 0.58)), ideacién suicida
{diferencia de 0.26 % [IC 95 %: -0.44 a 0.96)), y eventos de depresidn, suicidio o
autolesion definidos por el Plan de Andlisis de Seguridad del Programa (PASP), y
aguellos que fueron hallados por el patrocinador en el grupo belimumab, comparado
con el grupo placebo (diferencia de 0.50 % [IC 95 %: 0.06 a 0.94)). Estos resultados
confirman los problemas de seguridad que tiene el uso de belimumab en pacientes
con LES moderado a severo, refractario a tratamiento convencional evaluados en
los ECA de fase [l

Con lo descrito previamente, se debe tomar en cuenta que el Dictamen Preliminar
N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 realizé una valoracién de la evidencia
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publicada hasta noviembre de 2018, donde se concluye que belimumab es un
medicamento que no ha probado ser mas eficaz y seguro que placebo y que, en
relaciéon con la frecuencia de eventos adversos serios, genera preocupacion con
= respecto a su perfil de seguridad. Por otro lado, los resultados del ECA de fase |l
Ve R de Zhang et al. presenta limitaciones que afectan su validez interna; lo cual impide
7 b concluir que belimumab ofrezca beneficios clinicamente relevantes desde la
: u A perspectiva del paciente. Por el contrario, los resuitados sugieren que la eficacia de
o belimumab no se mantendria en el tiempo; llegando a obtener resultados similares
a placebo para la semana 76. Ademas, se identificé una alerta de seguridad de una
entidad del Reinc Unido sobre una mayor proporcién de eventos adversos de
especial interés en el grupo belimumab, y que se ha confirmado en el ECA de fase

[V realizado por Sheikh et al.

— Por lo expuesto, se mantiene la decision tomada en el Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.” 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018, de no
aprobar el uso de belimumab para el tratamiento de pacientes adultos con LES
moderado a severo, refractario a tratamiento convencional.
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II. INTRODUCCION

TeR g

A 5 A ANTECEDENTES

El presente documento expone una actualizacion de la evidencia sobre la eficacia v
seguridad de belimumab en pacientes con LES moderado a severo, refractario a
tratamiento convencional luego de publicado el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N.° 046-SDEPFYQOTS-DETS-IETSI-2018. Particularmente, esta
actualizacion se realizé luego de dos afios de publicado el Dictamen Preliminar N.° 046-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018, el cual, coincidié con la soficitud formulada por el Dr.
Manuel Ugarte Gil, médico especialista en Reumatologia del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, quién siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, envio la Nota N.” 455-SR-DMEI-GC-GNHGAI-GRPA-ESSALUD-2020 al IETSI, en
donde, solicitd una reconsideracion de la decision del Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018, ya que,
segun lo indica el medico especialista, el tratamiento de LES cuenta con solo tres drogas
con aprobacion de etiqueta, siendo belimumab la unica alternativa potencialmente
disponible en pacientes con enfermedad moderada a severa refractaria a tratamiento
convencional. Asimismo, se encontré una alerta de seguridad emitida por la agencia
reguladora de alta vigilancia sanitaria del Reino Unido, donde reporté un desequilibrio
en las tasas de eventos psiquidtricos en tres ensayos clinicos aleatorizados de fase Il
(ECA) (BLISS-52, BLISS-76 y el ECA realizado por Zhang et al.), donde los estudios
BLISS-52 y BLISS-76 han sido evaluados en el dictamen preliminar anterior.

En tal sentido, se considera pertinente realizar una actualizacién del Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-
2018, que permita evaluar la nueva evidencia disponible acerca de la eficacia y
A seguridad del uso de bhelimumab en el tratamiento de pacientes con LES moderado a
J severo, refractario a tratamiento convencional, segun la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO del Dictamen Preliminar de Tecnologia Sanitaria N.° 046-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018

[ Pacientes con diagnostico de fupus eritematoso sistémico moderado
a severo refractario a tratamiento convencional.

Poblacion

Intervencion | Belimumab EV + esquema de base (antimalarico + corticoide)

Comparador | Placebo + esquema de base (antimaldrico + corticoide)

BILAG/SLEDAIMEXSLEDAI
Sobrevida global

Mortalidad

Calidad de vida

Secuela organica

|
r Eventos adversos

EV: Endovenoso, BILAG. British Isles Lupus Assessment Group,_S_L_EDAI: Systemic LupusTEryEematosus
Disease Aclivily Index, MEXSLEDAI: Mexican Systemic Lupus Erythemalosus Disease Activily Index.

Desenlace
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda bibliografica para determinar si existe nueva evidencia
cientifica luego de publicado el Dictamen Preliminar de Evaluacidén de Tecnologia
Sanitaria N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 hasta septiembre de 2022. La
busqueda fue amplia y exhaustiva, y fue realizada en las bases de datos bibliograficas
PubMed, The Cochrane Library, Web of Science Core Collection y LILACS (Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud.

Adicionalmente, se realizé una busqueda manual dentro de la informacion generada en
las paginas web de grupos o instituciones que realizan revisiones sistematicas,
evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, tales como: el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Haute
Authorite de Santé (HAS), e! Institute for Quality and Efficiency in HealthCare (IQWIG),
el Institute for Clinical and Economic Review (ICER) y en la Base Regional de Informes
de Evaluacion de Tecnologias en Salud de ias Américas (BRISA), y en las principales
instituciones © sociedades especializadas en reumatologia: el American College of
Rheumatology (ACR), la Eurcpean League Against Rheumatism (EULAR), la British
Society for Rheumatology (BSR), y el Japan College of Rheumatology (JCR). Ademas,
se llevo a cabo una busqueda manual de guias de practica clinica en Google utilizando
los términos “systemic lupus erythematosus guidelines”; revisando las diez primeras
paginas de resultados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se elaboraron estrategias de blusqueda sensibles para obtener la evidencia cientifica
que permita responder a la pregunta PiCO. Las estrategias de blsqueda incluyeron
terminos relacionados con la intervencion, poblacién de interés y tipo de estudio. Se
emplearon términos MeSH!, asi como términos generales de lenguaje libre, junto con
operadores booleanos para cada una de las bases de datos elegidas para la busqueda.

Las estrategias de busqueda segun las bases bibliograficas, junto con los resultados
obtenidos, se encuentran en las Tablas 1, 2, 3y 4 de la seccion Material suplementario.

" Termino MeSH: Es el acronimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico
controlade para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistematicas de ensayos clinicos con o sin
metaanalisis y ECA que respondieran a la pregunta PICO de interés del presente
dictamen. Para |la seleccion de estudios, se priorizaran aquellos que fueron publicados
luego del Dictamen Preliminar N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018. En relacién a
las GPC, se priorizaron aguellas que incluyeran un sistema de gradacidn de las
recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las que se basaron sus
recomendaciones, a través de la revision sistematica de la literatura cientifica. Con
respecto a las ETS, se seleccionaron aquellas que evaluaron y/o brinden
recomendaciones sobre la tecnologia evaluada en el presente dictamen.

La seleccion de los estudios se llevé a cabo en dos fases. En la primera fase, los
registros obtenidos de la busgqueda bibliografica fueron importados a un programa de
gestion de referencias para la eliminacion de duplicados. Luego, se importaron al
aplicativo web Rayyan (https://www.rayyan.ai/), para la revision de los titulos y
resimenes por dos evaluadores del Equipo Técnico del IETSI de manera independiente.
En la segunda fase, un unico evaluador reviso todos los documentos a texto completo
incluidos al término de la primera fase. La secuencia para la seleccion final de los
documentos incluidos en el presente dictamen estd descrita en el flujograma de
seleccion en la seccidn de resultados (Figura 1).

10



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUAGION DE TECNOLOGIA SANITARIA N ° 042.DETSJETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BELIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
MODERADO A SEVERO, REFRACTARIO A TRATAMIENTO CONVENCIONAL - ACTUALIZACION

IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

~

-

—
identificacion de estudios
en otras fuentes

= 1 . - ]
:g Regg&n:;é%e(n;lzc-‘a?:)s desde: Reg'istl_'os eliminados antes del Documentos evaluados para
i Cochrane Library {n = 228), R . . elegibilidad
& WOS (n = 286) Registros duplicados eliminados Google (n = 3)
E LILACS (n = 4) (n = 230) PubMed (n = 2)
. ] I
¥
=
Registros tamizados {n = 462) ?ei%'::;?‘s(:xflséd;;s por titulo y
\d
Documentos recuperadoes en la D t =0
busqueda (n = 7) ocumentos no encontrados {n = 0)
|
A 4 l
g
E Documenitos excluidos provenientes
o de fz busqueda en base de datos:
1 ETS {Otten et al., 2022)
5 RS (Kandala et al., 2013; Borba et
al., 2014; Xie et al., 2021, Xu et al.,
2022, y Chiang et al., 2022)
4 ECA (Zhang et ai., 2022; Tanaka et
DDCI.JIT].EHtOS e!a[uados para al. 2021; Gomez et al., 2021; Sheikh  |¢—
elegibilidad (n = 15) etal. 2021
Documentos excluidos provenientes
de la busqgueda en otras fuentes:
1 ETS {Secco et al., 2015)
1 RS (Singh et al., 2021}
1 ECA (Glinzler et al., 2021)
)
v
SR
Estudios incluidos en la revisian
(n=7}
5 3 GPC (Fanouriakis et al., 2019, Liet
‘B al., 2020; Trujillo-Martin et al., 2016). |
% 2 ETS (Ministerio de Salud, 2018,
= CONITEC, 2018).
2 publicaciones de ECA (Zhang et al.,
2018; Sheikh et al., 2021)

WOS: Web of Science Core Collection; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud; GPC: guia de practica clinica, ETS; evaluacién de tecnologias sanitarias; RS: revisién sistematica;
ECA: ensayo clinico aleatorizado.
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EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL USO DE BELIMUMAB EN EL TRATAMIENTO OE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICC

A.

MODERADQ A SEVERO, REFRACTARIO A TRATAMIENTO CONVENCIONAL - ACTUALIZACION

SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una blsqueda de evidencia cientifica

relacionada al uso de belimumab en el tratamiento de pacientes con LES moderado a

i evidencia disponible, luego de publicado el dictamen anterior, segin el tipo de
publicacion, siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

s f 2\ severo, refractario a tratamiento convencional. La presente sinopsis describe la

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia:

Fanouriakis et al., 2019. “2019 update of the EULAR recommendations for the
management of systemic lupus erythematosus” (Fanouriakis et al. 2019).

Trujillo-Martin et al.,, 2016. “Clinical practice guidelines for systemic lupus
erythematosus: Recommendations for general clinical management” (Trujillo-
Martin et al. 2016).

Li et al, 2020. “2020 Chinese guidelines for the diagnosis and
treatment of systemic lupus erythematosus” (Li et al. 2020).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia;

Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), 2018. “Informe de Evaluacion Cientifica
Basada en la Evidencia Disponible: Lupus Eritematoso Sistémico” (MINSAL
2018).

Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC), 2018. “Belimumabe para Iupus eritematoso sistémico” (CONITEC
2017).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacidon de la evidencia:

La siguiente ETS fue excluida porgue es un informe de respuesta rapida que no incluye
a la poblacidn PICO de interés del presente dictamen, los cuales, son pacientes con
refractariedad al tratamiento convencional.

Secco et al., 2015. "Belimumab para el tratamiento del Lupus Eritematoso
Sistémico” (Secco et al. 2015).
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La siguiente publicacion fue excluida porque es un articulo que solo realiza una revision

independiente de una ETS del NICE que no incluye a la poblacion PICO de interés del
presente dictamen.

» Oftten et al, 2022. "Belimumab for Treating Active Autoantibody-Positive
Systemic Lupus Erythematosus: An Evidence Review Group Perspective of a
NICE Single Technology Appraisal” (Otten et al., 2022).

Revisiones sistematicas (RS)

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

No se identificaron RS que respondieran a la pregunta PICO.

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Las siguientes RS fueron excluidas porque consideran como parte de los estudios
incluidos a los estudios BLISS-52 y BLISS-76 (Furie et al. 2011; Navarra et al. 2011), el
ECA de fase li realizado por Waliace et al. (Wallace et al. 2009) y el ECA de fase |lI
reatizado por Stohl et al. (Stohi et al. 2017), los cuales ya fueron evaluados en el
Dictamen Preliminar N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018. Asimismo, las RS de Xie
et al. 2021, Xu et al. 2022, y Chiang et al. 2022 incluyen, ademas de los estudios
previamente mencionados, al estudio de Zhang et al. (incluido en el presente dictamen)
como parte de los estudios incluidos.

e Kandala et al., 2013. “Belimumab: a technological advance for systemic iupus
erythematosus patients? Report of a systematic review and meta-analysis’
(Kandata et al. 2013).

e Borbaetal, K 2014. "Efficacy and Safety of Biologic Therapies for Systemic Lupus
Erythematosus Treatment: Systematic Review and Meta-Analysis” (Borba et al.
2014).

e Singh et al., 2021. “Belimumab for systemic lupus erythematosus” (Singh, Shah,
and Mudano 2021).

« Xie et al., 2021. "Risk of psychiatric disorders and all-cause mortality with
belimumab therapy in patients with systemic lupus erythematosus: a meta-
analysis of randomised controlled trials” (Xie et al., 2021).

e Xuetal, 2022, “Belimumab combined with standard therapy does not increase
adverse effects compared with a control treatment: A systematic review and
meta-analysis of randomised controlled trials” (Xu et al., 2022).
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e Chiang et al., 2022. “Efficacy and safety of belimumab therapy in systemic lupus
erythematosus: A systematic review and meta-analysis” (Chiang et al., 2022).

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Publicaciones incluidas en a evaluacién de la evidencia:

f « Zhang et al., 2018. “A pivotal phase ill, randomised, placebo-controlled study of

: f ) belimumab in patients with systemic lupus erythematosus located in China,
Japan and South Korea” (Zhang et al. 2018).

¢ Sheikh et al., 2021. "Mortality and adverse events of special interest with

intravenous belimumab for aduits with active, autoantibody-positive systemic

lupus erythematosus (BASE): a multicentre, double-blind, randomised, placebo-
controlled, phase 4 trial”’ (Sheikh et al. 2021).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia:

Los siguientes estudios fueron exciuidos porque son estudios de extension de etiqueta
abierta sin grupo de control (Zhang et al., 2022; Tanaka et al. 2021; Gomez et al. 2021),
o que fueron publicados como resumen de congreso (Sheikh et al., 2021), o realizado
en pacientes autoidentificados como de raza negra (Ginzler et al., 2021).

¢ Zhang et al., 2022. "Phase 3, long-term, open-label extension period of safety
and efficacy of belimumab in patients with systemic lupus erythematosus in
China, for up to 6 years” (Zhang et al., 2022).

¢« Tanaka et al., 2021. “Long-term open-label continuation study of the safety and
efficacy of belimumab for up to 7 vyears in patients with systemic lupus
erythematosus from Japan and South Korea” (Tanaka et al. 2021).

» Gomez et al,, 2021. "Adverse Health-Related Quality of Life Outcome Despite
Adequate Clinical Response to Treatment in Systemic Lupus Erythematosus”
(Gomez et al. 2021).

e Sheikh et al., 2021. "Safety of belimumab in patients with active systemic lupus
erythematosus: year 2 follow-up of a large phase 4, randomised, double-blind,
placebo-controlled study” (Sheikh et al., 2021).

* Ginzler et al., 2021. “Phase llI/IV, Randomized, Fifty-Two-Week Study of the
Efficacy and Safety of Belimumab in Patients of Black African Ancestry with
Systemic Lupus Erythematosus” (Ginzler et al., 2021).
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLiNICA

Fanouriakis et al., 2019. “2019 update of the EULAR recommendations for the
management of systemic lupus erythematosus” (Fanouriakis et al. 2019)

Esta GPC fue realizada por especialistas en reumatologia, nefrologia y dermatologia.
El objetivo de esta GPC fue actualizar las recomendaciones de la Liga Europea contra
el Reumatismo (EULAR, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de LES, realizadas
en 2007 y publicadas en 2008 (Bertsias et al. 2008); basandose en la nueva evidencia
disponible. La guia se desarrollé siguiendo el procedimiento establecido por EULAR y
del instrumento AGREE II.

Se realizdé una revision sistematica de la literatura en MEDLINE a través de PubMed.
Por tratarse de una actualizacion de la GPC del 2007 (Bertsias et al. 2008), ia blusqueda
estuvo limitada a estudios publicados entre enero de 2007 y diciembre de 2017.
Adicionalmente, se realizé una busqueda manual de las referencias de los articulos
incluidos mediante la revisién sistematica. Todos los articulos seleccionados se
clasificaron de acuerdo con el tipo de estudio, desenlace, nimero de pacientes incluidos
y referencias. Para evaluar el nivel de la evidencia, los autores emplearon el sistema de
clasificacion Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence
(LoE)?, y para la gradacion de las recomendaciones emplearon el sistema GRADE.
Todas las recomendaciones y sugerencias finales se debatieron en varias rondas de
discusiones, donde el comité llegd a un consenso de 33 recomendaciones finales.

Recomendaciones

Con respecto al uso de bioldgicos, la guia de EULAR menciona lo siguiente: En
pacientes con LES con respuesta inadecuada al tratamiento estandar (combinaciones
de hidroxicloroquina y glucocorticoides con o sin agentes inmunosupresores), definida
como actividad residual de la enfermedad que no permite fa disminucién de
glucocorticoides y/o produce recaidas frecuentes, debe considerarse el tratamiento
adicional con belimumab (nivel de evidencia 1a, recomendacion A).

La recomendacion brindada en esta GPC es dada con base en: dos ECA de fase IlI
(Navarra et al. 2011; Furie et al. 2011), y dos publicaciones con anélisis agregados de
los datos de los dos ECA de fase |l mencionados anteriormente. Los dos ECA de fase
[l (Furie et al. 2011; Navarra et al. 2011) ya fueron analizados en el Dictamen Preliminar
N.® 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018. En este dictamen se menciona que ambos

2 Nivel de evidencia de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011

1a Revisiones sistematicas de ECA; 1b ECA individual de alta calidad; 2a Revisiones sistematicas de cohortes: 2b
Cohorte o ECA de baja calidad; 2c Estudios de desenlaces; 3a Revisiones sistematicas de estudios caso-control: 3b
Estudio de casos y controles; 4 Serie de casos; 5 Opinién de expertos
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ECA presentan limitaciones metodologicas (e.g. falta de correccion por comparaciones
multiples, relevancia clinica incierta del SRI) que afectan la validez de los resultados.
Por lo tanto, estas limitaciones metodoldgicas deben ser tomadas en cuenta al momento
de evaluar el nivel de la evidencia y el grado de recomendacién. Por otro lado, dado que
los dos analisis agregados fueron realizados con los datos de ambos ECA de fase lIf,
sus resultados estaran afectados por las mismas limitaciones.

A pesar de que la recomendacion es para pacientes con LES, sin especificar €l grado
de severidad, la gula incluye una figura con los diferentes tratamientos para los
pacientes con LES sin afectacion renal. En esta figura, belimumab se presenta como un
tratamiento para pacientes con LES moderado, refractaric a tratamiento convencional.
En esta figura también se especifica que la escala SLEDAI es el instrumento para medir
las metas del tratamiento (no se consideran a ofros instrumentos como el SRI).

Andlisis de la GPC

Esta guia realizé una busqueda en una Unica base de datos bibliografica (PubMed), lo
gue podria llevar a no identificar estudios de otras fuentes. Tampoco hay una
descripcion clara del proceso de seleccion de la evidencia. Ambas situaciones
incrementan el riesge de sesgo en la seleccion de la evidencia utilizada para sustentar
las recomendaciones.

Esta GPC tampoco discute las fortalezas y limitaciones de la evidencia utilizada. Segun
la clasificacion del nivel de evidencia y el grado de recomendacion, la calidad del cuerpo
de la evidencia es buena. No obstante, sin la descripcion del analisis de ia evidencia, no
es posible evaluar como influyeron las fortalezas y limitaciones de los estudios en la
formulacion de las recomendaciones. Adicionalmente, aunque la GPC indica que fue
revisada por pares externos, no especifica quién realizé dicha revision; lo cual genera
# incertidumbre sobre la calidad de dicho proceso de revision.

Finalmente, debe tomarse en cuenta que algunos autores que elaboraron la GPC
declararon haber recibido honorarios y subvenciones por parte de la empresa
farmacéutica GlaxoSmithKline, fabricante de belimumab, lo que podria repercutir en la
realizacién de las recomendaciones y su gradacion.

Trujillo-Martin et al.,, 2016. “Clinical practice guidelines for systemic lupus
erythematosus: Recommendations for general clinical management” (Trujillo-
Martin ef al. 2016)

Esta GPC fue realizada por GuiaSalud de Espafia con el propédsito de convertirse en el

instrumento de referencia en el Sistema Nacional de Salud para dar soporte a la gestion
clinica integral de las personas con LES. Esta GPC se elabor¢ segun las indicaciones
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del Manual Metodologico de Elaboracion de GPC en el Sistema Nacional de Salud
Espariol® y siguiendo los criterios de calidad establecidos en el instrumento AGREE 1.

B Para la elaboracion de la GPC, los autores realizaron una blsqueda en las bases de
/e datos bibliograficas MEDLINE y PreMEDLINE via OvidSP, Embase via Elsevier y
| Science Citation index Expanded (SCIEXPANDED), Social Science Citation Index
(SSCI) via Web of Knowledge, The Cochrane Library, Psycinfo, Scopus, TripDatabase,
y en las instituciones que realizan RS, ETS y GPC, tales como: la Canadian Medical
Association (CMA) Infobase, la International Guidelines Library, la National Guidelines
Clearinghouse (NGC), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), el New Zealand Guidelines Group,
el Institute for Clinicai Systems Improvement (ICSI) v el National Health and Medical
Research Council (NHMRC) hasta diciembre de 2013, con una ampliacién hasta abril
de 2014 para identificar estudios relevantes publicados posteriormente.

Para evaluar |la calidad de los documentos, los autores establecieron los niveles de
evidencia y los grados de recomendacion de acuerdo con la clasificacion propuesta por
el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)*. La fuerza de las
recomendaciones, se determinaron por el nivel de evidencia disponible y el balance
entre las consecuencias deseables y no deseables de llevar a cabo la recomendacién.
Por otro lado, cuando no se encontraba evidencia cientifica disponible sobre aspectos
practicos importantes, se formularon recomendaciones de buena practica clinica a partir
de un consenso de expertos mediante la técnica Delphi. Asimismo, para mejorar la
calidad de la guia, se realizé una revision externa por parte de un grupo multidisciplinario
de expertos en las distintas areas clinicas, expertos en metodologia y un representante
de los pacientes.

¢ hitps://portal.guiasalud.es/wp-content/uploads/2019/01/manual _gpc_completo.pdf

4 Nivel de evidencia y gradacion de |as recomendaciones de SIGN

Nivel de evidencia

1++ Metaanalisis de alta calidad, RS de ECA, o ECA muy bien realizados con muy bajo riesgo de sesgo: 1+
Metaanalisis bien realizados, RS de ECA, o ECA bien realizados con bajo riesgo de sesgos; 1+ Metaanalisis, RS de
ECA, o ECA con alto riesgo de sesgos; 2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. o con
muy bajo riesgo de confusidn, sesgos o azar y con un alta probabilidad de que la relacion sea causal; 2+ Estudios de
cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de gue la
refacion sea causal; 1- Estudios de cohortes o de casos y controles con slto riesgo de confusion, sesgos o azar y
probabilidad significativa de que |a relacién no sea causal; 3 Estudios no analiticos; 4 Opiniones de experios

Grado de recomendacion

A Al menos un metaanalisis, RS o ECA calificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion objetivo; o un
volumen de evidencia compuesta por estudios calificados como 1+, que demuestren consistencia de los resultados;
B Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2++ directamente aplicable a la poblacion
objetivo y que demuestren globaimente consistencia de los resultados; © evidencia extrapolada de estudios calificados
como 1++ ¢ 1+; C Un volumen de evidencia compuesta por estudios calificados como 2+ directamente aplicables a la
poblacion objetivo y que demuestren globalmente consistencia de los resultados; o evidencia extrapolada desde
estudios calificados como 2++, D Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia extrapolada de estudios calificados
como 2+
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Recomendaciones

La GPC recomienda utilizar belimumab en personas con LES activo no debido a
afectacion renal o neurologica, que no respondan al tratamiento estandar (nivel de
evidencia 1++/1+ recomendacion A). Esta recomendacion es dada en base a los dos
ECA de fase lil (BLISS-52 y BLISS-76) (Navarra et al. 2011; Furie et al. 2011) que
también fueron utilizados en la GPC de EULAR. Como ya se menciond, ambos ECA ya
fueron evaluados en el Dictamen Preliminar N° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018.

La GPC sugiere considerar candidatas a tratamiento con belimumab a |las personas con
LES activo y ausencia de respuesta tras al menos 3 meses de tratamiento que incluya
antimalarico, prednisona y, al menos, un inmunosupresor a dosis adecuada; o bien,
cuando se precisa prednisona a dosis igual o superior a 7.5 mg/dia para mantener la
remision a pesar del uso de antimalaricos y, al menos, un inmunosupresor; o ante la
contraindicacion de inmunosupresores (nivel de evidencia 2++, recomendacion B).

Esta recomendacién se basa en las recomendaciones de una GPC elaborada por el
Grupo de Estudio de Enfermedades Autoinmunes de la Sociedad Espariola de Medicina
Interna para el uso racional de belimumab (Ramos-Casals et al. 2013). Dado que esta
guia esta centrada en el uso racional de belimumab y no en el tratamiento de pacientes
con LES, no fue incluida en el presente dictamen.

Analisis de la GPC

Esta GPC no presenta la estrategia de busqueda, los descriptores utilizados ni hace una
descripcion detallada del proceso de seleccion de la evidencia por parte de los autores.

Asimismo, esta GPC tampoco presenta la evaluacion de las fortalezas y limitaciones de

“ la evidencia utilizada para formular sus recomendaciones. Como ya se mencioné

previamente, sin esta informacidén no es posible evaluar la manera en que las fortalezas
y limitaciones de los estudios influyeron en la formulacién de las recomendaciones. Esto
resulta relevante; dado que la recomendacion sobre el uso de belimumab en pacientes
con contraindicacion de inmunosupresion no estuvo basada en los ECA; sino en otra
guia {(Ramos-Casals et al. 2013). Dado que la finalidad de la guia de Ramos-Casals et
al. no fue brindar recomendaciones para el tratamiento de los pacientes con LES:; sino
brindar recomendaciones para el uso racional de belimumab, no es posible asumir que
el enfoque utilizado para una guia tenga la misma relevancia para otra guia.

Li et al,, 2020. “2020 Chinese guidelines for the diagnosis and treatment of
systemic lupus erythematosus” (Li et al. 2020)

Esta GPC fue elaborada por la Chinese Rheumatology Association. El objetivo de esta
GPC fue emitir recomendaciones basadas en evidencia para el diagnostico y tratamiento
de los pacientes con LES. La elaboracion de esta guia siguid las recomendaciones del
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Manual de Elaboracién de Guias de la Organizacion Mundial de la Salud y los métodos
y procedimientos basicos para la elaboracion/revision de guias de diagnostico v
tratamiento clinico de la Asociacién Médica China. Asimismo, esta GPC siguid los
criterios de calidad establecidos en el instrumento AGREE 1l y los Reporting Items for
Practice Guidelines in Healthcare (RIGHT).

Los autores de la GPC llevaron a cabo un proceso de seleccién e identificacion de
preguntas clinicas mediante la revision sistematica de guias y evaluaciones publicadas
para LES, junto con entrevistas a algunos reumatdlogos. Los autores de la GPC
redactaron un borrador preliminar de 30 preguntas clinicas con cuestionarios en linea.
Despues de dos rondas de encuestas, se seleccionaron 12 preguntas clinicas de
relevancia para realizar esta GPC. La actualizacién de las recomendaciones de esta
GPC esta prevista para ser realizada en un plazo de 3 a 5 afios.

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos bibliograficas de acuerdo al tipo de
estudio a evaluar en esta GPC. Asi, para revisiones sistematicas, metaanalisis y
metaanalisis en red se utilizaron las bases de datos MEDLINE, Epistemonikos, la
Chinese Biomedical Literature, la Wanfang Database y la China National Knowledge
Infrastructure Database. Para estudios primarios como ECA, estudios de cohortes,
estudios de casos y controles, series de casos y encuestas epidemiolégicas se utilizé
UpToDate, DynaMed, MEDLINE, la Chinese Biomedical Literature Database, la
Wanfang Database y la China National Knowledge Infrastructure Database. Para las
GPC se realizé una busqueda en los sitios web de las instituciones que realizan
revisiones sistematicas, evaluacién de tecnoiogias sanitarias y guias de practica clinica,
tales como: el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), el American College of Rheumatology (ACR),
EULAR, la Asia-Pacific Alliance Against Rheumatism (APLAR), MEDLINE y las China
National Knowledge Infrastructure Databases. Adicionalmente, se realizaron bisquedas
manuales complementarias en Google Académico y otros sitios web. Todas las
bisquedas estuvieron limitadas hasta setiembre de 2019.

Para evaluar la calidad de los documentos, los autores emplearon la herramienta
AMSTAR (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews) para evaluar el riesgo
de sesgo de revisiones sistematicas, metaanalisis y metaanalisis en red. Asimismo, para
evaluar la calidad de los estudios originales se utilizé la Cochrane Risk of Bias
Assessment para los ECA, el Quality Assessment Tool para estudios de exactitud
diagnostica y la escala Newcastle-Ottawa para estudios observacionales. La evaluacion
de los articulos incluidos fue realizada por dos evaluadores de forma independiente y si
existia un desacuerdo, se consultaba a un tercer evaluador para resolverlo. Por otro
lado, los autores emplearon el sistema GRADE, para la gradacién de las
recomendaciones y el nivel de evidencia de los articulos incluidos®.

5 Grado de la calidad de evidencia
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Recomendaciones

Entre sus recomendaciones, esta GPC sefiala que el uso de biocldgicos puede
considerarse en pacientes refractarios, intolerantes a los glucocorticoides y/o a la terapia
inmunosupresora o con recaidas (nivel de evidencia B, recomendacion 1l).

{: NIz Los autores basan su recomendacidén en tres revisiones sistematicas (Peterknecht,
i ) Keasey, and Beresford 2018; Wei et al. 2016, Alshaiki et al. 2018) y un metaanalisis en
red de ECA (Lee and Song 2018). La poblaciéon objetivo de la RS elaborada por
Peterknecht et al., son pacientes con LES juvenil (pacientes de 18 afios © menos), la
cual, es diferente a la poblacién objetivo del presente dictamen. Asimismo, la RS
realizada por Wei et al., y el metaandlisis en red realizado por Lee et al., evalluan la
eficacia y seguridad de belimumab, comparado con placebo. En ambos casos, el
principal desenlace de eficacia fue el indice SRI; sin embargo, este no forma parte de
los desenlaces de interés del presente dictamen. Finalmente, la RS realizada por
Alshaiki et al. no evalud belimumab (medicamento de interés del presente dictamen),
sino rituximab.

Con base en esta evidencia, los autores declaran que es necesario seguir evaluando la
eficacia y seguridad de belimumab en el tratamiento de pacientes chinos con LES. Por
otro lado, en su figura 1, sobre el algoritmo de diagnéstico y tratamiento del LES, se
indica que los biologicos deben ser seleccionados en base a su seguridad y costo del
tratamiento.

Analisis de la GPC

Esta GPC no presenta la estrategia de busqueda, los descriptores utilizados ni menciona
los métodos utilizados para la seleccidn de la evidencia. Tampoco discute las fortalezas
y limitaciones de la evidencia utilizada y se desconoce si la guia fue revisada por pares
# externos. Como ya se ha descrito previamente, esta informacién es importante para
J poder evaluar ja calidad de metodolégica con la cual se elaboré la guia y se formularon
las recomendaciones. Sin esta informacion no es posible evaluar la posible introduccion
de sesgos ni el impacto que pudieron tener en la elaboracién de las recomendaciones.

Alto (A} Muy confiable: el valor observado se acerca al valor real

Iedio (B) Seguridad moderada de les valores cbservados: las observaciones pueden acercarse a los valores reales
pero plieden variar considerablemente

Bajo (C} Garantia limitada del valor cbservado: el valor observado puede diferir mucho del valor real

Muy bajo (D} Casiinsegure del valor cbservado: el valor observado puede diferir extremadamente del valor verdadero
Fuerza de las recomendacicnes

Fuerte {1) Demostrar claramente que |as veniajas de |z intervencion son mayores que las desventaias o viceversa
Debil (2) Incertidumbre en las ventajas y desventajas o evidencia de ventajas y desventajas comparabies
independientemente de la calidad
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ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Ministerio de Salud de Chile, 2018. “Informe de Evaluacién Cientifica Basada en la
Evidencia Disponible. Lupus Eritematoso Sistémico” (MINSAL 2018)

El Ministerio de Salud de Chile (MINSAL} realizé una ETS para evaluar el uso de
belimumab, comparado con placebo, en pacientes adultos con LES activo, con
autoanticuerpos  positivos, que estén recibiendo tratamiento convencional
(generalmente antimalaricos, corticoides, antinflamatorios no esteroideos [AINE] o
inmunosupresores).

Para establecer la busqueda sistematica de la literatura cientifica se defini® una
pregunta PICO, donde se consideraron desenlaces que permitian evaluar la eficacia de
la tecnologia en evaluacién. Entre los principales, se encuentran: el Safety of Estrogen
in Lupus Erythematosus National Assessment - Systemic Erythematosus Lupus Disease
Activity Index (SELENA-SLEDAI), la Physician Global Assessment (PGA), el British Isles
Lupus Assessment Group (BILAG), el SRI y ia Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy (FACIT).

Para establecer la eficacia del tratamiento, los elaboradores de la ETS evaluaron siete
revisiones sistematicas publicadas entre 2010 y 2016. Estas RS incluyeron cuatro ECA:
dos ECA de fase Ill (Navarra et al. 2011; Furie et al. 2011), un ECA de fase | (Furie et
al. 2008) y un ECA de fase {| (Wallace et al. 2009), que comparan el uso de belimumab
(dosis de 10 mg/kg), en combinacion al tratamiento convencional, contra placebo mas
tratamiento convencional. La certeza de la evidencia se gradud mediante la escala
GRADE. Adicionalmente, cabe precisar que estos estudios primarios cuentan con
patrocinio, financiamiento o participacion en la investigacién del laboratorio
GlaxoSmithKline (empresa fabricante de belimumab).

En relacion a los desenlaces evaluados, la ETS de MINSAL realizdé un resumen de la
evidencia (Tabla 2); a partir de los ECA incluidos. Asi, mencionan que, para evaluar [a
tasa de respuesta del SRI a las 52 semanas utilizaron dos ECA con una certeza de la
evidencia moderada. La tasa de respuesta SRI es mayor en el grupo belimumab,
comparado con placebo (RR = 1.31, IC 95 %: 1.15 a 1.49). Con respecto a la reduccion
de al menos cuatro puntos en el SELENA-SLEDAI, a las 52 semanas, se utilizaron dos
ECA con una certeza de la evidencia moderada. La tabla indica que la reduccion es
probablemente menor cuando los pacientes reciben belimumab, comparado con
placebo (RR=1.29, IC 95 %: 1.13 a 1.46). Es importante resaltar que, dentro de las
especificaciones de la certeza de la evidencia para ambos desenlaces, MINSAL
disminuyo la certeza de la evidencia por imprecision; debido a que el intervalo de
confianza incluye la posibilidad de que el efecto sea clinicamente irrelevante.
Adicionalmente, se debe resaltar que la MINSAL también menciona que es probable
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que las diferencias observadas en el indice SRl y la escala SELENA-SLEDAI no se
mantengan a las 76 semanas.

Adicionalmente, se evalud el cambio porcentual en la escala PGA desde el inicio hasta

_ las 52 semanas utilizando solo un ECA (n=224) con una certeza de evidencia

VB moderada. La tabla sefiala que la escala de PGA se reduce en una mayor proporcién

g Jd Z en el grupo belimumab, comparado con placebo (reduccién del 37 % vs. 22 %

FRA T Iplacebo)). Respecto a la reduccion de dosis de corticoides en mas de un 50 % (a las 52

semanas de seguimiento), la ETS también utilizo un solo ECA (n = 224). La certeza de

evidencia fue calificada como baja. El MINSAL reporté que la certeza se disminuyd

doblemente por imprecisidn, ya que, el intervalo de confianza incluye la posibilidad de

un efecto clinicamente irrelevante. El estimado puntual refleja que el nimero de

pacientes que reducen su dosis de corticoides seria mayor en el grupo belimumab,
comparado con el grupo placebo (RR = 1.64, IC 95 %: 1.14 a 2.36).

Asimismo, se evalud el cambio de anticuerpo antinuclear de positivo a negativo a las 52
semanas en base a tres ECA (n = 1113) con certeza de evidencia baja (se disminuyo
doblemente |a certeza de |a evidencia por imprecisién y por la heterogeneidad presente
en el metaandlisis), obteniendo un estimado puntual que refleja que el grupo de
belimumab tenia un mayor nimero de pacientes que pasé de un resultado positive a
negativo comparado con placebo (RR = 3.97; 1C 95 %: 1.42 a 11.04), ademas, se evalué
la normalizacién de niveles C3 a las 52 semanas utilizando dos ECA (n=378) con una
certeza de evidencia moderada (el intervalo de confianza incluye la posibilidad de un
efecto clinicamente irrelevante}, con un estimado que refleja que los niveles de C3 son
normalizados en una mayor proporcién en el grupo belimumab comparado con placebo
N {(RR=2.241C 95%: 1.55a3.23).

Con respecto a los desenlaces mencionados previamente, es importante mencionar
& que, en la seccion "Otras consideraciones para la toma de decisién”, la ETS sefiala que
existe incertidumbre sobre cuales son los desenlaces mas relevantes para los pacientes.
Incluso sefala que agencias internacionales han cuestionado esta evidencia por no
presentar efecto en desenlaces relevantes para el paciente. Aungue, en esta seccion,
ta ETS no especifica a qué agencias internacionales se refiere, en la seccién
‘Recomendaciones de otras agencias’, se reporta que soio NICE (Reino Unido)
recomienda el uso de belimumab, si se cumplen tres criterios {(Uno de ellos, el descuento
acordado en el esquema de acceso a pacientes); mientras que las agencias CADTH
(Canada), ANVISA (Brasil) no recomiendan la inclusion de belimumab en el tratamiento
de pacientes con LES. Finalmente, mencionan que, en el Fondo Nacional de Recursos
de Uruguay, belimumab no se encuentra cubierto para LES.

Con respecto a los eventos adversos, estos fueron evaluados a las 52 y 76 semanas
utilizande los cuatro ECA {n = 2203} con certeza de evidencia moderada (el intervalo de

confianza incluye la posibilidad de un efecto clinicamente irrelevante), cuyo estimado
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expresa que el uso de belimumab no se asocia a una mayor frecuencia de efectos
adversos (RR=1.04, IC 95 %: 0.82 a 1.32), entre los principales eventos adversos
reportados se encuentran las infecciones e infestaciones (infecciones bacterianas como
bronquitis o cistitis) y trastornos gastrointestinales (diarrea, nausea). A pesar de todos
los desenlaces medidos en esta ETS, el MINSAL de Chile precisa que existe alguna
incertidumbre sobre cudles serfan los desenlaces mas relevantes a evaluar para los
pacientes.

En cuanto a la costo-efectividad, MINSAL evalud cinco estudios de costo-efectividad de
belimumab mas tratamiento estandar en comparacion con tratamiento estandar en
pacientes con LES (Walczak et al. 2013; Gouveia et al. 2013; Pierotti et al. 2015;
Athanasakis et al. 2014; Vallejo-Aparicio et al. 2014). Estos estudios fueron realizados
en un contexto diferente al latinoamericano (Polonia, Portugal, Italia, Grecia y Espafia)
y todos financiados por el fabricante. Para determinar la costo-efectividad se utilizé un
modelo de micro simulacion tomando en cuenta costos directos y el tiempo de vida del
paciente desde la perspectiva del financiador publico y la sociedad. Para la estimacion
de la ICER, se utilizé como evidencia a los estudics BLISS-52 y BLISS-76 para obtener
evidencia de eficacia a corto plazo, y la escala SELENA-SLEDAI y tasas de mortalidad
a largo plazo, ademas de la herramienta EuroQol five-dimensional (EQ-5D).

En general, los estudios realizados por e! fabricante reportan resultados a favor de la
costo-efectividad de belimumab, sin embargo, el MINSAL considera que puede existir
riesgo de sesgo debido al financiamiento del laboratario GlaxoSmithKline (fabricante de
la tecnologia). Por otro lado, para el calculo del precio maximo industrial, se considerd
al precio promedio de referencia internacional de Brasil, Colombia y Per( para
belimumab (Benlysta®) 120 mg y 400 mg, otorgandoles un precio de 58,139 pesos
chilenos y 193,792 pesos chilenos, respectivamente. Ademas, sefialan que el costo por
paciente de belimumab, considerando una dosis recomendada por la European
” Medicines Agency (EMA) (10 mg/kg los dias 0, 14 y 28, y posteriormente en intervalos
de 4 semanas) fue de 7,302.795 de pesos chilenos. Segun la estimacion del impacto
presupuestario en una poblacién de 718 pacientes, MINSAL considerd un costo de 4766
millones de pesos chilenos al primer afio de implementacién del medicamento.

Finalmente, basandose en la evidencia previamente descrita, el MINSAL concluye que
el informe de evaluacién es favorable y recomienda la implementacién de belimumab
con observaciones; dado que existe la oferta de la Red GES establecida para pacientes
con LES. No obstante, existen limitaciones en cuanto a la disponibilidad de horas de
especialista para el seguimiento requerido de los casos de mayor complejidad.
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Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde
(CONITEC), 2018. “Belimumabe para lipus eritematoso sistémico” (CONITEC
2017)

La CONITEC realizé una ETS a solicitud de la Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e

& VB %, Insumos Estratégicos (SCTIE) para evaluar si el uso de belimumab asociado a terapia

3 f El estandar es eficaz y seguro, comparado con la terapia estandar en pacientes con LES.

“{ERIER. 7 Segun lo recomendado por el Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, el tratamiento

= estandar consta de hidroxicloroguina o cloroquina, dexametasona y betametasona,

metilprednisolona y prednisona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, danazol,

metotrexato y talidomida. La pregunta PICO considerd como poblacién objetivo a los

pacientes con LES y como intervencion a belimumab en una dosis de 10 mg/kg en las

semanas 0, 2y 4, y luego cada 4 semanas donde se adiciona la terapia estandar. El
desenlace primario fue la mejora en el SRI.

Luego de una busqueda sensible en las bases de datos bibliograficas PubMed, Embase
y Cochrane Library, se incluyeron tres RS con metaanalisis (Kandala et al. 2013; Wei et
al. 2016; Borba et al. 2014), basados en 4 ensayos clinicos {(Navarra et al. 2011; Van
Vollenhoven et al. 2012; Furie et al. 2011; Wallace et al. 2013), que tenian como objetivo
evaluar a belimumab (dosis de 10 mg/kg en las semanas 0, 2 y 4 y después cada 4
semanas hasta la semana 52) como terapia complementaria al tratamiento estandar en
pacientes con LES activo (con un indice de SELENA-SLEDAI menor a 4), sin
compromiso renal grave o del sistema nervioso centrai.

Los resultados reportados por esta ETS sefialan que la RS realizada por Wei et al.

mostré una diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo belimumab

\ asociado a terapia estandar, comparado con el grupo placebo, en la mejora de SRI

(CR=1.491C95%: 1.26a1.77, p <0.001). No se encontraron diferencias significativas

&/ entre los grupos belimumab y placebo para eventos adversos (OR = 1.08, IC 85 %: 0.83
a 1.39, p=0.573) y eventos adversos serios (OR=1.07, IC 95%: (0.88 a 1.29,
p = 0.508). Entre los eventos adversos mas frecuentes se encontraron: artralgias,
infecciones del tracto respiratorio superior, cefalea, fatiga y nausea.

Asimismo, Kandala et al, reportaron que hubo diferencia estadisticamente significativa
a favor del grupo belimumab, comparado con placebo, en ia mejora del SR (OR = 1.63,
1C 95 %: 1.27 a 2.09, p = 0.500). Con respecto al perfil de seguridad, hubo mas eventos
adversos serios y muertes en el grupo belimumab (11 muertes) comparado con el grupo
placebo (3 muertes), sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Adicionalmente, Borba et al. reportaron que hubo diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo belimumab mas terapia estandar,
comparado con el grupo placebo en la mejora de SRI a la semana 52 (OR = 1.31,
IC 95 %: 1.15 a 1.49, p < 0.0001). No obstante, no hubo diferencia a la semana 76
(OR =119, IC95%: 0.95 a 1.49, p=0.14). Tampoco se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas para eventos adversos y eventos adversos serios entre
ambos grupos de tratamiento (no se reportaron las medidas de asociacion ni los valores
de p). CONITEC reporta que las principales limitaciones de las tres RS fueron la
heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y bajo numerc de pacientes y de
estudios.

En cuanto a la costo-efectividad, se desarrollé un modelo de impacto presupuestario
para estimar los potenciales gastos del Ministerio de Sanidad con la incorporacion del
medicamento belimumab para LES. Para calcular el costo de tratamiento con
belimumab, CONITEC considerd la dltima compra del Departamento de Logistica em
Saude da Secretaria Executiva do Ministério da Salde (DLOG), donde el precio del
frasco-ampolia de 400 mg fue de 178243 reales y de 120 mg fue 534.73 reales;
asimismo, se considero |a dosis descrita en el prospecto del medicamento y el peso
promedio de 70 Kg, resultando en un costo anual de 47,412.68 reales en el primer afno
de tratamiento y 44,026.06 en los afios posteriores. A partir de los calculos antes
mencionados, CONITEC estimé que el impacto presupuestario del tratamiento con
belimumab para el periodo de 2018 a 2020 era de 124,053,662.63 reales en el primer
ano y 697,183,992.46 reales en los primeros 5 afos después de la incorporacion de
belimumab.

En base a la evidencia previamente descrita, la CONITEC decidié preliminarmente no
incorporar a belimumab en el Sistema Unico de Sadde para el tratamiento de pacientes
con LES. La CONITEC concluye que la evidencia disponible para incorporar belimumab
en el tratamiento de pacientes con LES es débil, debido a la pérdida de eficacia a las 76
semanas y la incertidumbre sobre la seguridad a largo plazo. Luego de esta decisidn,
se realizé una consulta publica. Se recibieron 236 opiniones en contra de la
recomendacion inicial y 20 opiniones a favor. Finalmente, se continué con la decision de
no incorporar el uso de belimumab para el fratamiento de pacientes con LES refractarios
al tratamiento estandar, sin brindar mayores precisiones de los argumentos que
motivaron ia decisién final.

ili. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Zhang et al., 2018. “A pivotal phase ill, randomised, placebo-controlled study of
belimumab in patients with systemic lupus erythematosus located in China, Japan
and South Korea” (Zhang et al. 2018)

EI ECAde Zhang et al., fue un estudio de fase 1|, aleatorizado, multicéntrico. doble ciego
y controlado por placebo que evalud la eficacia y seguridad de belimumab como
tratamiento complementario a la terapia convencional en pacientes con LES con
autoanticuerpos positivos en 49 centros del noreste de Asia (25 centros en China, 16
centros en Japdn y 9 centros en Corea del Sur).
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Entre mayo de 2011 y setiembre de 2015, se reclutaron a pacientes 2 18 afios, con un
diagnodstico clinico de LES (segun los criterios de clasificacion del Colegio Americano
de Reumatologia®) y enfermedad clinicamente activa, definida como una puntuacién
SELENA-SLEDAI 2 8 al momento del reciutamiento. Asimismo, los pacientes debian
v R tener un resultado positivo en la prueba de anticuerpos antinucleares, y estar recibiendo
";1 un régimen de tratamiento estandar para LES (corticoides [prednisona o equivalente],
XO antimalaricos, AINE u otro tratamiento inmunosupresecr ¢ inmunomodulador) durante
2 30 dias antes del inicio del estudio. Adicionalmente, mediante una enmienda del
protocolo, se considerd a los participantes que utilizaron remedios tradicionales o
hierbas como parte del tratamiento estandar para enfermedades que no estaban
relacionadas con LES. Entre los criterios de exclusion, se encuentran aquellos pacientes
con enfermedad renal IUipica grave o nefritis activa que requieran un tratamiento agudo
en los 90 dias anteriores al inicio del estudio; o con lupus del sistema nervioso central
gue requiere un tratamiento en los 60 dias anteriores al inicio del estudio. También se
excluyeron a aquellos participantes que requirieron una nueva medicacion para LES
(distinta de los corticoides) en los 60 dias anteriores al inicio del estudio, y aquellos que

habian recibido una terapia dirigida a las células B en cualquier momento.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 a recibir belimumab 10 mg/kg
por via endovenosa o placebo (compuesto por excipientes de acido citrico, citrato de
sodio, sacarosa y polisorbato) en los dias 0, 14, 28, y luego cada 28 dias hasta la
semana 48, con una evaluacion final en la semana 52 (cuatro semanas después de la
ultima dosis). La aleatorizacién fue computarizada, en blogues de tres y estratificada en
funcion de la Evaluacién Nacional de la Seguridad de los Estrégenos en el Lupus
Eritematoso - Indice de Actividad de la Enfermedad (SELENA-SLEDAI, < g frente a 2
10), el complemento (C3 y/o C4 bajos frente a no C3 o C4) y pais de origen.

#E| desenlace primario fue la tasa de respuesta al indice de respuesta de LES 4 (SRI4)
& en la semana 52. Este desenlace primario es de tipo compuesto y esta definido como
una reduccion de 2 4 puntos en la puntuacion de SELENA-SLEDAI, sin empeoramiento
{incremento de < 0.3 puntos de la linea de base) en la Evaluacion Global del Médico
(PGA) y ninguna nueva puntuacion del dominio de érganos A del Grupo de Evaluacion
de! Lupus de las Islas Britanicas (BILAG) o dos nuevas puntuaciones de dominio de
organo BILAG B frente a |a linea de base. Los desenlaces secundarios de interés para
la pregunta PICO del presente dictamen fueron: el porcentaje de pacientes con una
reduccion de 2 4 puntos en la puntuaciéon de SELENA-SLEDAI en la semana 52 con
respecto al valor inicial, el porcentaje de pacientes con una respuesta al SR17 (reduccion
de =z 7 puntos respecto al valor inicial en la puntuacion de SELENA-SLEDAI, y los
mismos criterios clinicos que el SRI4} en la semana 52 y ta mejora del BILAG por
dominio de érgano en pacientes con una puntuacion de dominio A o B al inicio. Los
desenlaces de seguridad incluyeron eventos adversos (EA), EA serios y EA de interes

& Hochberg MC. Updating the American College cf Rheumatelogy revised criteria for the classification of systemic
lupus eryihematosus. Arthritis Rheumn 1897; 40:1725-25.
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especial {neoplasias malignas, reacciones sistémicas postransfusion, todas las
infecciones, depresién, suicidio/autolesiones y muertes) durante todo el periodo del
estudio, Escala de valoracién de la gravedad del suicidio de Columbia (C-SSRS) en
cada visita y cambios clinicamente significativos en los parametros hematolégicos o de
quimica clinica o en los andlisis de orina e inmunogenicidad.

Con respecto a la metodologia del estudio, los autores realizaron el calculo del tamario
de muestra considerando la probabilidad de respuesta del SRI en los estudios BLISS-
52 y BLISS-76 (se observé una diferencia del 12 % en la respuesta al SR| en el analisis
conjunto de ambos ECA), y [a asignacion de tratamiento 2:1 (belimumab:placebo),
donde se obtuvo un estimado de 702 pacientes para proporcionar una potencia
estadistica del 85 %, y detectar una diferencia de tratamiento del 12 % en el desenlace
primario; asumiendo un error tipo | del 5 %.

El desenlace primario (SRI4 en la semana 52) fue analizado mediante un modelo de
regresion logistica ajustado por las variables utilizadas en la estratificacion de la
aleatorizacién (pais de origen, puntuacién basal de SELENA-SLEDAI y nivel de
complemento) para estimar el odds de una respuesta al SR en el grupo belimumab
frente al grupo placebo. Adicionalmente, aquellos pacientes que abandonaron el
tratamiento antes de la semana 52 y que no se sometieron a una evaluacion a doble
ciego en los 28 dias siguientes al dia 364 y/o utilizaron una medicacién prohibida o una
dosis no permitida de la medicacion restringida, se consideraron fracasos del
tratamiento y no respondedores en el analisis. Por otro lado, los desenlaces secundarios
de interés se analizaron mediante un modelo de regresion logistica ajustado por las
variables utilizadas en la estratificacién de |a aleatorizacion (pais de origen, puntuacién
basal de SELENA-SLEDAI y nivel de complemento). Adicionaimente, los autores
sefalan gue las pruebas de significancia se realizaron con nivel de alfa al 5 % de dos
colas, y se utilizd un analisis jerarquico (step-down) para controlar la tasa de error tipo |
en los desenlaces de eficacia primario y secundarios, por lo que, la significancia
estadistica del desenlace primario compuesto condujo a la comprobacién de los
desenlaces secundarios relacionados a la actividad de la enfermedad (reduccion del
puntuacién SELENA-SLEDAI en la semana 52 y porcentaje de pacientes con repuesta
al SR!17 en la semana 52).

Resultados

Luego del proceso de enrolamiento, 707 pacientes fueron asignados al azar para recibir
placebo (n = 236) o belimumab (n = 471). Luego de |a aleatorizacion, dos pacientes (uno
en cada brazo de estudio) fueron identificados como no aptos y no recibieron el
tratamiento. Los 705 pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento
conforman la “poblacién de seguridad’. Los desenlaces de eficacia fueron evaluados en
la poblacion por intencidn a tratar modificada (mITT) la cual estuvo conformada por la
poblacion de seguridad; a excepcion de 28 pacientes que fueron excluidos debido a
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problemas con el cumplimiento del tratamiento. Por lo tanto, la poblacion miTT estuvo
conformada por 677 pacientes (451 en el grupo belimumab y 225 en el grupo placebo)

De los 705 pacientes de |a poblacién de seguridad, se registraron 138 pérdidas durante
S el seguimiento (82 [17.4 %] en el grupo belimumab y 56 [23.8 %] en el grupo placebo).
g-,l, L.os motivos mas frecuentes en el grupo belimumab fueron: eventos adversos (27
%ﬂa pacientes), decision del paciente {21 pacientes) y decision del investigador (12
pacientes). Los motivos mas frecuentes en el grupo placebo fueron: eventos adversos

(22 pacientes), falta de eficacia (11 pacientes) y decision del paciente (9 pacientes).

Resultados de eficacia

Una mayor proporcidon de pacientes en el grupo belimumab logro una respuesta al SRI4
en la semana 52, comparado con placebo (53.8 % vs. 40.1 %: OR =1.99, 1C 95 %: 1.40
a 1.99, p < 0.0001). Las proporciones de respuesta al SRI4 en ambos grupos de
tratamiento fueron medidas en intervalos de cada cuatro semanas (13 mediciones). De
la tercera medicibn, en adelante, se observaron diferencias estadisticamente
significativas a favor de belimumab (no se reportaron los estimados puntuales ni el valor
de p de estas diferencias en el estudio). Sin embargo, en la figura 1 se muestra que la
mayor respuesta en ambos grupos de tratamiento se da en la semana 24; luego de lo
cual la eficacia de belimumab empieza a disminuir, mientras que la del placebo se
mantiene aproximadamente constante. Incluso, en las semanas 44 y 48, a diferencia
entre los grupos belimumab y placebo parecen ser menores al 12 % sefalado en el
calculo de tamarfio de muestra; generando incertidumbre sobre la relevancia clinica.
Ademas, cabe resaltar que el resultado de la semana 48 muestra la menor diferencia
entre ambos tratamientos, y en la medicion de |la semana 52 se muestra una caida subita

del puntaje SRI4 en el grupo placebo. Finalmente, debe tenerse en cuenta que, debido
"**:,5 a las multiples comparaciones en el desenlace primario, estos resultados debieron
@ corregirse por multiplicidad.

Con respecto a la puntuacién del SELENA-SLEDAI en la semana 52, el 55.7 % de
pacientes del grupo belimumab logré una reduccion de 4 a mas puntos versus el 42.2 %
del grupo placebo (OR =200, IC 95 %: 1.41 a 2.83, p=0.0001). Este desenlace
tambien fue medido en muitiples ocasiones; mostrando las mismas caracteristicas
reportadas para el SRl4 (mayor eficacia en la semana 24, con su consiguiente
disminucién en el grupo belimumab y una caida subita en grupo placebo entre las
semanas 48 y 52). Cabe precisar que, los autores reportan que en cada uno de los
componentes individuales del desenlace primario se observaron mejoras significativas
a favor de belimumab, pero los datos de PGA y BILAG no fueron mostrados.

En el material suplementario del estudio, se observa como un reporte adicional del
desenlace primario que, la duracion de la respuesta al SRI en la semana 52 se resumié
en intervalos mensuales (= 1 a 2 11 meses), donde una mayor proporcion de pacientes
en el grupc belimumab tuvo una respuesta al SRI hasta la semana 52 para cada
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intervalo mensual, comparado con el grupo placebo, sin embargo, en los meses 9
(16.6 % en placebo vs. 22.9 % en belimumab; p = 0.0668), 10 (13.4 % en placebo vs.
17.5 % en belimumab; p = 0.2157) y 11 (10.1 % en placebo vs. 13.0 % en belimumab:
p=0.3118), no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos de
tratamiento.

Por otro lado, una mayor proporcién de pacientes en el grupo de belimumab logré una
repuesta al SRi7, comparado con el grupc placebo (32.4 % vs. 23.5 %: OR =176,
IC 95 %: 1.13 a 2.74, p =0.0116). Adicionalmente, en el material suplementario se
observaron los resultados del BILAG, donde se encontré una mejora estadisticamente
significativa del BILAG en los dominios de o6rganos hematoldgicos (p = 0.0445),
mucocutaneos  (p = 0.0250), musculo-esqueléticos (p =0.0078) y generales
(p = 0.0068) en la semana 52 en pacientes que tuvieron un puntaje de BILAG A o B al
inicio del estudio. No obstante, no se encontraron diferencias en los dominios renal,
vascular, neurolégico y cardiovascular y respiratorio, siendo que el empeoramiento de
los dominios mencionados se observé en ambos grupos de tratamiento.

Resultados de seguridad

Los desenlaces de seguridad fueron evaluados en los 705 pacientes que recibieron al
menos una dosis de tratamiento. La incidencia general de EA fue similar entre ambos
grupos de tratamiento (74.9 % en el grupo belimumab vs. 75.7 % en el grupo placebo)
(RR=0.99, IC 95 %: 0.90 a 1.08, p = 0.8052)', siendo la mayoria de EA de gravedad
leve 0 moderada. El evento adverso mas comun en ambos grupos de tratamiento fue ia
infeccion de las vias respiratorias superiores (13.8 % en el grupo belimumab vs. 16.6 %
en el grupo placebo), seguido de rinofaringitis y fiebre. Adicionalmente, |a incidencia de
eventos adversos serios fue mayor en el grupo placebo (18.3 %), comparado con el
grupo belimumab (12.3 %) (RR = 1.48, IC 95 %: 1.03 a 2.13, p =0.0333)%, con tasas
similares de EA serios infecciosos en ambos grupos. La incidencia de EA de interés

p especial fue similar en ambos grupos de tratamiento.

En relacién con los eventos adversos de interés especial, se reporté que la incidencia
en de estos eventos es similar en ambos grupos de tratamiento. Asimismo, se informo
de un tumor solido maligno (carcinoma cervical) en un paciente gue recibié belimumab,
mientras que un paciente en el grupo placebo experimenté una insuficiencia respiratoria
mortal tras desarrollar sintomas de resfrio, tos productiva y disnea; sin embargo, segun
el investigador, este evento adverso no estuvo relacionado con el tratamiento del
estudio.

7 Géleulo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Sintaxis de Stata; csi 352 178 118 57,
& Caleulo realizado por &l Equipe Técnico del IETSI. Sintaxis de Stata: csi 43 58 192 412,
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Analisis critico

El ECA de Zhang et al., evaluo la eficacia y seguridad de belimumab como tratamiento
complementario a la terapia convencional en pacientes con LES con autoanticuerpos
positivos en 49 centros del noreste de Asia. Este ECA presenta limitaciones que afectan
T la validez de sus resultados. Asi, la pérdida de 140 pacientes (19.8 %), desde la
/ B aleatorizacion, introduce riesgo de sesgo de seleccion. Adicionalmente llama la atencidn
%O la exclusién de 28 participantes en la poblacion miITT. Aungue la pérdida fue
proporcional en cada grupo de comparacion, se desconoce las caracteristicas de estos
pacientes. Si las caracteristicas de estos sujetos no estuviesen balanceadas, también
se estaria introduciendo riesgo de sesgo; comprometiendo la calidad y reproducibilidad

de los datos y dan lugar a conclusiones errdneas de [os resultados.

En relacién con los resultados de eficacia, se encontré una mayor proporcion de
pacientes en el grupo belimumab que jogro una respuesta al indice SRI4 comparado
con placebo. A pesar de gue esta diferencia es estadisticamente significativa, el equipo
evaluador del Dictamen Preliminar N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-{ETSI-2018 del IETS!
considera que el SRI| es un desenlace de eficacia con relevancia clinica incierta, ya que
la construccion del SRI se basé en un ECA de fase il, donde los participantes
pertenecian a una sub-poblacién especifica de pacientes que mostré un beneficio de
belimumab frente a placebo. Es decir, no se utilizé un método valido para este fin, como
el analisis factorial. Asimismo, se debe considerar que el SRl no se incluyd como
desenlace de interés en la pregunta PICO del presente dictamen.

Aungue el SRI se considera como un desenlace clinico incierto y no forma parte de los
desenlaces del presente dictamen, es impertante mencionar que las tasas de respuesta
con el SRI4 y el SELENA-SLEDAI no fueron consistentes en el tiempo. Asi, después de
alcanzar la mayor tasa de respuesta en la semana 24, esta empieza a disminuir con el
tiempo y las diferencias entre los grupos belimumab y placebo se reducen
progresivamente. A pesar de que las diferencias son reportadas como estadisticamente
F¥significativas, los autores no precisan si estas diferencias son clinicamente relevantes.
Esto cobra importancia porgue en las semanas 44 y 48 las diferencias entre belimumab
y placebo son muy pequefias, pero en la semana 52 se produce una gran caida en la
eficacia de placebo y un ligero aumento en la eficacia de belimumab. Dado que no se
realizaron mediciones posteriores, no puede descartarse que la diferencia observada en
la semana 52 sea debido al error aleatorio; y que la tendencia a la ausencia de
diferencias en el mediano o largo plazo se mantenga.

Con respecto a |os resultados, tambien llama la atencion que se calcule el OR en lugar
del riesgo reiativo (RR). Esto es importante porgue el OR sobrestima el RR; sobre todo
cuando la frecuencia del evento de interés es cercana al 50 % (como sucede con el
SR14 y el SELENA-SLEDAI). Asi, el OR estaria generando una falsa impresién de un
gran efecto con el uso de belimumab. Esto, sumado al riesgo de sesgo de seleccion, ia
incertidumbre sobre la relevancia clinica del SRI y la ausencia de correccién por
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multiplicidad en los analisis, genera dudas sobre la validez interna de los resultados
reportados.

En relacion con ia seguridad, se encontrd que los pacientes del grupo placebo tenian
mayor riesgo de tener EA serios en comparacion con el grupo belimumab. Esto llama Ia
atencion porque en el protocolo del estudio, los autores mencionan que el placebo se
compone solo de excipientes como acido citrico/citrato de sodio/sacarosa/polisorbato;
siendo una sustancia inerte para los participantes del estudio. Por ello, el reporte de tan
alta incidencia de eventos adversos serios en el grupo placebo también genera
incertidumbre sobre el perfil de seguridad de belimumab.

Sheikh et al., 2021. “Mortality and adverse events of special interest with
intravenous belimumab for adults with active, autoantibody-positive systemic
lupus erythematosus (BASE): a multicentre, double-blind, randomised, piacebo-
controlled, phase 4 trial” (Sheikh et al. 2021)

El ECA publicado por Sheikh et al. es un estudio de fase |V, aleatorizado, multicéntrico.
doble ciego y controiado por placebo de 52 semanas de seguimiento, que evalud la
incidencia de eventos adversos de especial interés y de mortalidad por todas las causas
en pacientes con LES activo. Este ECA de fase IV fue un estudio posterior a la
aprobacion de belimumab y fue solicitado por la agencia reguladora del Reino Unido
porque se encontraron diferencias numéricas en la incidencia de mortalidad y de
eventos de interés especial entre los pacientes que recibieron belimumab y placeba en
cuatro ECA de fase Ill ((Zhang et al. 2018; Furie et al. 2011; Navarra et al. 2011: Stohl
etal. 2017)) y un ECA de fase Il (Wallace et al. 2009).

Se debe destacar que, estas diferencias numéricas han sido descritas en el protocolo
del estudio de fase [V, donde reportan que se han producido un total de 20 muertes
(6/1190 en el grupo belimumab y 14/2484 en el grupo placebo) y describen que no ha
predominado ninguna causa de muerte. En relaciéon a los eventos psiquiatricos, se
observé que en todos los ECA que evaluaron belimumab obtuvieron una tasa de
incidencia de suicidio consumado para los sujetos tratados con belimumab de 36 por
cada 100 000 personas-afic, una tasa de incidencia de comportamiento suicida de 180
por 100 000 sujetos-afio, y una tasa de ideacion suicida de 108 por 100 000 personas-
afo. Asimismo, en todos los ECA, la proporcién de personas con reacciones de
hipersensibilidad graves o reacciones relacionadas con la infusion/inyeccion fue de
31/5366 personas (0.58 %) o 0.28 por cada 100 personas-afio.

Entre el 27 de noviembre de 2012 y 28 de julio de 2018, se recluté a pacientes de 18
afios o mas que cumplian con los criterios de clasificacion del Colegio Americano de
Reumatologia para LES y que tuvieran un LES activo con autcanticuerpos positivos
(definidos como la presencia de anticuerpos antinucleares = 1:80 o anticuerpos contra
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el ADN de doble cadena [anti-DNAdc] = 30 Ul/mL). Todos los pacientes estaban
recibiendo tratamiento estandar {corticosteroides, agentes inmunomoduladores o
antimalaricos). Entre los criterios de exclusion de interés, no hubo criterios basados en
sintomas psiquiatricos, y se excluyeron a aquellos pacientes con antecedentes de
neoplasia maligna en los Ultimos cinco anos, excepto canceres de piel o carcinoma in
situ del cuello uterino adecuadamente tratados.

Los pacientes que estaban recibiendo tratamiento estandar fueron aleatorizados en una
proporcion 1:1, a recibir belimumab en una dosis de 10 mg/kg por via endovenosa o
placebo en los dias 0, 14 y 28, y después cada 28 dias hasta la semana 48. El régimen
del tratamiento estandar se basd en |la enfermedad y se ajustd de acuerdo con el pais
de origen y de la institucion para los sintomas y signos de la enfermedad del paciente.
La aleatorizacion se estratifico por regién geografica, linea de base de la puntuacion del
indice SELENA-SLEDAI, y la dosis de corticoides utilizada por los pacientes. Todo el
personal del centro de estudio, los pacientes, el patrocinador y la organizacién de
investigacion contratada fueron enmascarados para |a asignacion del tratamiento.

Los desenlaces primarios de seguridad fueron la incidencia de moitalidad por todas las
causas y los eventos adversos de interés especial (EAIE) hasta la semana 52. Los EAIE
fueron infecciones graves, infecciones oportunistas y otras infecciones de interés
(herpes zoster, tuberculcsis o reactivaciéon de la tuberculosis o sepsis), neoplasias
malignas (excluyendo al cancer de piel ne melanoma) cancer de piel ho melanoma,
reacciones graves de hipersensibilidad (definidas como reacciones anafilacticas
ocurridas en o dentro de los tres dias siguientes a la infusion), depresion severa,
autolesiones y suicidio (medido mediante la C-SSRS, que evalla los acontecimientos
graves y no graves asociados al suicidio). Cabe precisar que, la C-SSRS fue adaptada

A\ v validada para los idiomas utilizados en todos los paises participantes y los pacientes
& debian tener al menos una evaluacion de la C-SSRS en el estudio para ser incluidos en

el analisis.

De acuerdo con el protocolo del estudio, el tamafio de muestra se planificd en 5000
participantes que serian aleatorizados 1:1 (2500 en cada grupo de tratamiento) para
establecer una diferencia en la tasa de mortalidad de + 0.46 % entre los grupos de
tratamiento (belimumab vs. placebo). Tras la finalizacion de dos ECA adicionales de
fase lll (Zhang et al. 2018; Stohl et al. 2017) (cada uno de ellos con un afo de
tratamiento); la estimacién de la tasa de mortalidad basada en los datos de los cinco
ECA finalizados permitid alcanzar el mismo nivel de precision (un [C 95 % de £ 0.46 %
para la diferencia de mortalidad entre ambos grupos de tratamiento con 4000
participantes. Las diferencias en la incidencia de la mortalidad por todas las causas y
los EAEI entre los grupos de tratamiento se evaluaron con un IC al 95 % de dos colas
utitizando el meétodo asintotico simple de Pearson. Asimismo, se construyeron
diagramas de bosque para el porcentaje de pacientes con un evento de mortalidad y
EAEI para el periodo de fratamiento, y se utilizé un grafico de Kaplan-Meier, con bandas
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de error estandar, para la mortalidad por todas las causas de belimumab y placebo
durante los periodos de tratamiento y de estudio, para mostrar el cambio en el riesgo a
lo largo del tiempo.

Resultados

Los analisis de seguridad se realizaron en la poblacién tratada (agrupada segun el
tratamiento recibido en mas del 50 % de las dosis). De los 4018 pacientes de la
poblacion aleatorizada, 4003 recibieron al menos una dosis de belimumab y se
incluyeron en [a poblacion tratada, la cual, consistié en 2002 pacientes tratadas con
belimumab y 2001 pacientes tratado con placebo. En esta poblacién, 258/2001
(12.89 %) pacientes que recibieron belimumab y 271/2002 (13.54 %) que recibieron
placebo se retiraron del estudio. El motivo més comun para retirarse del estudio fue la
decision del paciente 144/2001 (7.20 %) en el grupo belimumab vs. 138/2002 (6.89 %)
en el grupo placebo). Los analisis de mortalidad y EAIE utilizaron los datos del periodo
de tratamiento, definido como el tiempo transcurrido entre [a primera dosis y la ultima
dosis del farmaco mas 28 dias (o la muerte). Los analisis de apoyo utilizaron el periodo
en estudio que se definié como el periodo entre la primera dosis y el final de la semana
52 de seguimiento (o la muerte).

En relacion con la evaluacion de la C-SSRS, la primera evaluacién se realizé en la
primera visita posterior a la Ultima dosis del tratamiento (incluia parte del periodo de
tratamiento mas 28 dias) y en el periodo de estudio fuera del tratamiento. En tal sentido,
los analisis de ta C-SSRS se centraron en el periodo de estudio. La depresion y suicidio
0 autolesiones, y suicidio o autolesiones de forma independiente, también se evaluaron
como EAIE definidos por el Plan de Andlisis de Seguridad del Programa (PASP).

) % Resultados de seguridad

Un total de 4003 pacientes fueron incluidos para evaluar los desenlaces de seguridad.

En relacion con la incidencia de fa mortalidad por todas las causas durante el periodo
de tratamiento no se encontraron diferencias entre ambos grupos de tratamiento. Se
describe que diez de los 2002 pacientes (0.50 %) murieron en el grupo belimumab frente
a ocho de 2001 pacientes (0.40 %) en el grupo placebo, con una diferencia de 0.10 %
(IC 95 %: -0.31 2 0.51). En general, 12/2002 (0.60 %) pacientes en el grupo belimumab
frente a 11/2001 (0.55 %) en el grupo placebo fallecieron a causa de eventos adversos
serios, de ellos, cinco muertes (dos en el grupo belimumab y tres en el grupo placebo)
ocurrieron fuera del periodo de tratamiento, y no contribuyeron al nimero de muertes
ocurridas durante el periodo de tratamiento. Las muertes relacionadas con infecciones
fueron la causa de muerte mas comun durante el tratamiento en el grupo belimumab
(9/2002 [0.45 %]), mientras que las muertes relacionadas con infecciones (3/2001
[0.15 %]) y relacionadas con problemas vasculares (3/2001 [0.15 %]) fueron las causas
de muerte mas comunes en el grupo placebo.
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En relacidon con los eventos adversos de especial interés, se encontré que, 9 de 2002
(0.45 %) pacientes en el grupo belimumab desarrollaron neoplasias (cuatro tumores
solidos, una neoplasia hematolégica y cuatro canceres de piel no melanoma)
comparado con 8 de 2001 (0.40 %) pacientes en el grupo placebo (cinco tumores solidos
y tres cénceres de piel nc melanoma). Ademas, se encontro que 11 de 2002 (0.50 %)
pacientes en el grupo belimumab desarrolld reacciones posinfusién en general
comparado con 2 de 2001 (< 0.1 %) pacientes en el grupo placebo. Asimismo, se reportod
una mayoer incidencia de reacciones posinfusion y/o de hipersensibilidad graves en el
grupo belimumab, comparado con placebo, donde 8/2002 (0.40 %) pacientes que
recibieron belimumab vs. 2/2001 (0.10 %) pacientes gue recibieron placebo notificaron
al menos un evento, con una diferencia de 0.30 % (IC 95 %: -0.01 a 0.61).

En relacién con los eventos psiquiatricos graves, se encontré un mayor numero de
pacientes en el grupo belimumab que desarrollé depresion severa, comparado con el
grupo placebo (7/2002 [0.35 %] vs. 1/2001 [0.05 %], con una diferencia de 0.30 %
(IC 95 %: 0.02 a 0.58), ademas, un mayor numero de pacientes que recibieron
belimumab tuvo ideacion suicida comparado con los pacientes que recibieron placebo
(28/1972 [1.42 %] vs. 23/1986 [1.16 %] con una diferencia de 0.26 % [IC 95 %: -0.44 a
0.96]). En relacion a los eventos adversos psiquiatricos definidos por el PASP, se
encontré gue las incidencias de eventos de depresién, suicidio o autolesion definidos
por el PASP fueron mayores en el grupo belimumab (18/2002 [0.90 %]) que en el grupo
placebo (6/2001 [0.30 %)), lo que se corrobora con lo reportado por el patrocinador del
estudio, donde un mayor nimero de pacientes en el grupo belimumab (15/2002
[0.75 %]) se suicidd o se autolesioné de manera grave comparado con el grupo placebo
(5/2001 [0.25 %], con una diferencia de 0.50 % (IC 95 %; 0.06 a 0.94), de los cuales, 12
de los 15 eventos en belimumab y 5 de los 5 eventos en placebo se resolvieron sin

3\ recurrencia, sin embargo, un paciente con depresion se recuperd con secuelas y dos
YAnacientes tuvieron depresion no resuelta en el grupo belimumab.

Por otro lado, al considerar las caracteristicas clinicas de los pacientes con LES antes
del estudic, se reportd que la duracidn media de LES, el puntaje inicial de SELENA-
SLEDAI y la proporcion de pacientes con trastornos psiquiatricos actuales o pasados
fueron mayores entre los pacientes tratados con belimumab que desarrollaron depresion
o eventos de suicidio o autolesidon que entre los pacientes del grupo placebo. Sin
embargo, durante el periodo de estudio, una mayor proporcién de pacientes en el grupo
belimumab informaron ideacién o comportamiento suicida comparado con el grupo
placebo (2.43 % vs. 1,96 %; diferencia post hoc: 0.47 %; IC 95 %: -0.44 a 1.38).

Por ultimo, se reportd que 242/2002 (12.09 %) pacientes en el grupo belimumab vy
256/2001 (12.79 %) en el grupo placebo tuvieron EAIE o eventos adversos serios
durante el tratamiento. De los cuales, 65 pacientes (3.25 %) pacientes en el grupo
belimumab y 61 (3.05 %) en el grupo placebo interrumpieron el tratamiento, donde el
motivo mas comun fueron las infecciones e infestaciones.
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Analisis critico
Este ECA evalud la incidencia de eventos adversos de especial interés y de mortalidad
por todas las causas en pacientes con LES activo en 259 hospitales y centros de
investigacion clinica en 33 paises alrededor del mundo (en regiones de las Américas,
/Vw'fa% Europa, Australia y Asia). Este se realizé a partir de una alerta de seguridad emitida por
(n /ﬂ, \ la agencia reguladora de alta vigilancia sanitaria del Reino unido, donde reportd que
YU cinco ECA, cuatro de fase |l (Zhang et al. 2018; Furie et al. 2011; Navarra et al. 2011:
Stohl et al. 2017) y uno de ECA de fase Il (Wallace et al. 2009) que evaluaron la eficacia
y seguridad de belimumab reportarcn diferencias numéricas en la incidencia de
mortalidad y algunos eventos adversos de especial interés (reacciones graves de
infusion y de hipersensibilidad, infecciones serias y algunos eventos psiquiatricos) entre
los pacientes que recibieron belimumab y placebo.

Este ECA de fase |V, resalta los problemas de seguridad de belimumab en el tratamiento
de pacientes con LES refractario a tratamiento estandar. Aunque los resultados son
reportados como diferencias de riesgos (lo que conduce a pensar que las diferencias
son pequefas), debe observarse que hay incremento de eventos adversos
potencialmente mortales con el uso de belimumab.

Esta afirmacion se basa en los resultados reportados por los investigadores de este
ECA, donde se encontré que la incidencia de reacciones posinfusion en general,
reacciones posinfusién y/o de hipersensibilidad graves, depresion severa, ideacion
suicida, y eventos de depresion, suicidio o autolesion definidos por el PASP, y aquellos
que fueron hallados por el patrocinador fue mayor en el grupo belimumab comparado
con el grupo placebo. Estas diferencias entre los grupos de tratamiento expresan mas
del dable o triple de eventos en el grupo belimumab comparado con el grupo placebo,
sobre todo en las reacciones posinfusion y/o de hipersensibilidad graves, depresion
y severa, eventos de depresion, suicidio o autolesién definidos por el PASP, y aquellos
’ que fueron hallados por el patrocinador. Esto junto a una proporcidn de participantes
con eventos adversos serios en el grupo belimumab que supera el 10 %, expresa que
el perfil de seguridad de belimumab es desfavorable en pacientes con LES refractario a
tratamientc estandar.

Adicionalmente, es necesario destacar que en el grupo belimumab, un paciente con
depresion se recuperd con secuelas, mientras gue dos pacientes tuvieron depresion no
resuelta. En tal sentido, se podria establecer que los pacientes en el grupo belimumab
tuvieron una mayor severidad de eventos psiquiatricos, lo que puede establecer un
riesgo para los pacientes que tienen trastornos psiquiatricos actuales o pasados
aumentando la probabilidad de llegar a consecuencias serias de depresién como
ideacién suicida, comportamiento suicida o autolesiones graves, que pueden
comprometer la seguridad de pacientes con LES gue han iniciado o estan cursando
tratamiento con belimumab.
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V. DISCUSION

Se realizé una actualizacidén basada en la mejor evidencia disponible hasta septiembre

de 2022 del Dictamen Preliminar N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 sobre la

. eficacia y seguridad del uso de belimumab mas tratamiento convencional, comparado

"q con placebo mas terapia convencional, para el tratamiento de pacientes adultos con LES

moderado a severo, refractario a tratamiento convencional. Los desenlaces de interés

fueron: la actividad de la enfermedad (medidas con las escalas BILAG, SLEDAI y

MEXSLEDAI), sobrevida global, mortalidad, calidad de vida, secuela organica y eventos
adversos.

lLuego de realizar la busqueda sistematica, se identificaron los siguientes documentos:
tres GPC realizados por EULAR, GuiaSalud y la Chinese Rheumatology Association,
dos ETS realizadas por MINSAL (MINSAL 2018) y CONITEC (CONITEC 2017); y dos
ECA, uno de fase Ill realizado por Zhang et al. (Zhang et al. 2018) y uno de fase IV
realizado por Sheikh et al. (Sheikh et al. 2021).

Con respecto a las GPC, todas ellas (EULAR, GuiaSalud vy la Chinese Rheumatology
Association) recomiendan el uso de belimumab para el tratamiento de pacientes con
LES que presentan falla al tratamiento convencional. Las tres GPC basan sus
recomendaciones en los ECA BLISS-52 y BLISS-76. De acuerdo con lo descrito en el
Dictamen Preliminar N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018, ambos ECA presentan
limitaciones metodolégicas que disminuyen su validez interna. Adicionaimente, las tres
GPC no describen aspectos metodologicos que son relevantes para evaluar su calidad
metodoldgica (i.e. evaluacion de las fortalezas y debilidades de la evidencia utilizada) o
presentan otro tipo de limitaciones (i.e. busqueda de evidencia limitada, conflicto de
interés de algunos autores de las GPC) que pueden comprometer |la robustez de las
¥ recomendaciones brindadas. Asi, tomando en cuenta las limitaciones en la elaboracion
de las GPC y las limitaciones de los ECA utilizados en la elaboracién de sus
recomendaciones, estas deben tomarse con cautela.

En cuanto a las ETS, las decisiones tomadas por el MINSAL de Chile y la CONITEC de
Brasil son opuestas. Aungue el MINSAL no sefiala con exactitud los argumentos
utilizados para su toma de decisién, es importante resaltar gue, entre sus conclusiones
sobre los desenlaces de eficacia, sefalan que es posible que las diferencias observadas
en el indice SRI y en la escala SELENA-SLEDAI en la semana 52, no se mantengan
para la semana 76. Esto es relevante porgue la pérdida de eficacia en la semana 76 es
una de las conclusiones sefialadas por CONITEC para no favorecer la incorporacién de
belimumab en el tratamiento de pacientes con LES. Dado que el LES es una
enfermedad crénica, el riesgo de pérdida de eficacia después del primer afo de
tratamiento (52 semanas) disminuye su viabilidad como alternativa de tratamiento para
los pacientes con LES refractario al tratamiento convencional (poblacién objetivo del
presente dictamen). Aunque el MINSAL sefiala que belimumab si ofrece resultados
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favorables en la reduccién de las dosis de corticoides, la negativizacion del test de
anticuerpo anti-dsDNA, la normalizacién de los niveles de C3 y la reduccién de la escala
del PGA, estos no forman parte de la pregunta PICO del presente dictamen. Ademas,
los dos primeros fueron clasificados con un nivel bajo en la certeza de la evidencia y se
desconoce la relevancia clinica de las diferencias reportadas para los dos Gltimos.

ST Como parte de la nueva evidencia encontrada (luego de publicado el Dictamen
VR Preliminar N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018) se incluyd el ECA de fase I
..X) realizado por Zhang et al. Este ECA presenta limitaciones metodol6gicas (i.e. riesgo de
R enons sesgo de seleccion, riesgo de sesgo por pérdida al seguimiento, ausencia de ajuste por
multiples comparaciones, estimacion de OR en lugar de RR, andlisis en poblacién mITT)
que afectan su validez interna. Se debe sefalar que, el término m!TT no tiene una
definicion clara y puede variar de un ensayo a otro y es ampliamente utilizado para
describir un analisis que excluye a los participantes que no cumplieron de forma
adecuada al protocolo de estudio luego de la aleatorizacion. Sin embargo, no existen
guias de reporte sobre ECA para su aplicacion aunque el reporte de las modificaciones
utilizadas deben estar especificadas en el protocolo original o en una aplicacién posterior
de ios datos (Sainani 2010; Abraha and Montedori 2010; Gupta 2011). Este analisis
mITT se considera subjetivo (los investigadores establecen los motivos de exclusion de
los participantes) y permite que los investigadores manipulen u ordenen sus datos y, por
lo tanto, introduzecan un sesgo. Un estudio realizado por Montedori (Montedori et al.
2011), establece que la mayoria de ECA que utilizaron el analisis mITT estaban
patracinados por [a industria y comunicaron resultados que favorecian a la tecnologia
en evaluacion, lo que podria conllevar a mostrar, con mayor frecuencia, resultados
significativos a favor de la intervencion que no reflejan las verdaderas diferencias.

o}

"v PERALTA A,

\j'ss uu-

Por otro lado, aunque los resultados sean estadisticamente significativos, no se ha
4 probado que las diferencias observadas sean clinicamente relevantes. Esto cobra
: especial relevancia porque los resultados de este ECA muestran que la eficacia de
belimumab disminuye progresivamente después de la semana 24; lo cual se condice
con lo sefialado en las ETS del MINSAL de Chile y la CONITEC de Brasil (pérdida de
eficacia en la semana 76). En consecuencia, las limitaciones presentes en este ECA
impiden que se pueda afirmar que belimumab (comparado con placebo) ofrece
beneficios de relevancia clinica para el paciente. Por el contrario, genera incertidumbre
sobre el mantenimiento de sus resultados en el large plazo (después de la semana 52),
teniendo en cuenta que el LES es una enfermedad de tratamiento prolongado.

Debe sefalarse que este ECA de fase I, realizado por Zhang et al., junto con tres ECA
de fase lil (Furie et al. 2011; Navarra et al. 2011, Stohl et al. 2017) y un ECA de fase I}
(Wallace et al. 2009) han sido parte de una alerta de seguridad emitida por la agencia
reguladora del Reino Unido, donde solicité al titular de la autorizacion de
comercializacion de belimumab realizar un ensayo clinico aleatorizado, controlado con
placebo para evaluar la mortalidad por todas las causas y los eventos adversos de
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especial interés, incluidos los eventos psiquiatricos graves debido a que se encontraron
diferencias numeéricas en |a incidencia de mortalidad y algunos eventos adversos de
especial interes (reacciones graves de infusion y de hipersensibilidad, infecciones serias
y algunos eventos psiquiatricos) en los ECA mencionados.

2\ A partir de la solicitud realizada por |la agencia del Reino Unido, se realizé un ECA de
//b -/ fase |V (Sheikh et al. 2021) que evaluo la mortalidad por todas las causas y la frecuencia
s de eventos adversos en pacientes con LES aclivo. Los resultados de este ECA
confirman los hallazgos reportados en la agencia reguladora de Reino Unido, sobre todo
para los eventos adversos de especial interés. Asi, se reportdé que la incidencia de
reacciones posinfusion y/o de hipersensibilidad graves, depresion severa, ideacion
suicida, y eventos de depresion, suicidio o autolesion definidos por el PASP y aquellos
que fueron hallados por el patrocinador fue mayor en el grupo belimumab comparado
con el grupo placebo. Tomando en cuenta que todos estos desenlaces ponen en riesgo
la vida del paciente {reaccicnes posinfusién y/c de hipersensibilidad graves, ideacion
suicida, suicidio o autolesion), el perfil de seguridad de belimumab resulta ser
desfavorable. Estos resultados confirman los problemas de seguridad de belimumab en
pacientes con LES moderado a severo, refractario a tratamiento convencional de los
ECA de fase |lI.

A un afic de publicacién de este ECA de fase IV realizado por Sheikh et al., la empresa
farmacéutica que fabrica belimumab emitidé una comunicacién a los profesionales de
salud® donde mencionan que hubo un incremento del riesgo de episodios psiquiatricos
graves en pacientes con LES y resaltan que los profesionales que prescriben belimumab
deben evaluar el riesgo de estos eventos psiquidtricos antes de iniciar el tratamiento,
durante el tratamiento deben vigilar la aparicion de nuevos signos asociados a eventos
psiguiatricos y gue cuando se instaure 0 empeore un evento adverso psiguiatrico deben
buscar asistencia medica de forma inmediata. Por lo tanto, belimumab presenta un perfil
de seguridad desfavorable y genera preocupacion por los posibles eventos adversos
psiquiatricos como el suicidio y autolesiones graves.

Para el presente dictamen se debe tomar en cuenta que el Dictamen Pretiminar N.° 048-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 realizé una valoracion de la evidencia publicada hasta
noviembre de 2018, donde concluyen que belimumab es un medicamento gque no ha
probado ser mejor que placebo, y que, en relacion con la frecuencia de eventos
adversos serios, genera preocupacion con respecto a su perfil de seguridad. Por otro
lado, los resultados del ECA de fase |l de Zhang et al. presenta limitaciones que afectan
su validez interna; lo cual impide concluir que belimumab ofrezca beneficios
clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente. Por el contrario, los
resultados sugieren que la eficacia de belimumab no se mantendria en el tiempo;
llegando a obtener resultados similares a placebo para la semana 76. Ademas, se
identificé una alerta de seguridad de una entidad del Reino Unido sobre una mayor

¥ hitps:/fassets.publishing.service.gov.uk/imedia/Sch5al8fe5274a71ch14deee/Benlysta-2019. pdf
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proporcion de eventos adversos de especial interés en el grupo belimumab, y que se ha
confirmado en el ECA de fase IV realizado por Sheikh et al. Asimismo, a un afic de
realizacion de este ECA, la empresa que fabrica belimumab se pronuncié respecto a los
eventos adversos psiquiatricos graves, donde menciond que existia un incremento del
riesgo de estos eventos y que los profesionales de salud debian evaluar el riesgo de los
eventos psiquiatricos graves antes de iniciar el tratamiento con belimumab. Por lo tanto,
ante fos problemas de seguridad corroboraria un balance riesgo-beneficio desfavorable
para belimumab. Asi, con la evidencia disponible, no se tienen argumentos técnicos
para modificar la decisiéon tomada en el Dictamen Preliminar N.° 046-SDEPFYQTS-
DETS-IETSI-2018.
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V. CONCLUSIONES

— El presente dictamen preliminar tuvo por objetivo realizar una actualizacién sobre

la eficacia y seguridad del uso de belimumab en el tratamiento de pacientes con

[: 1 LES moderado a severo, refractario a tratamiento convencional, luego de

IR publicado el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 046-
SDEPFYOQTS-DETS-IETSI-2018.

- Se identificaron tres GPC realizadas por EULAR, Trujillo-Martin et al. y Li et al.,
gue emitieron recomendaciones sobre el uso de belimumab en pacientes con
LES. Asimismo, se identificaron dos ETS elaboradas por MINSAL y CONITEC,
gue evaluaron el usc de belimumab en pacientes adultos con LES refractarios al
tratamiento convencional, y un ECA de fase Il gue evalud |a eficacia y seguridad
de belimumab 10 mg/kg como terapia complementaria al tratamiento estandar
en pacientes con LES activo con autoanticuerpos positivo.

— Todas las GPC (EULAR, GuiaSalud y la Chinese Rheumatology Association)
recomiendan el uso de belimumab para et tratamiento de pacientes con LES que
presentan falla al tratamiento convencional. Estas basan sus recomendaciones
en los ECA BLISS-52 y BLISS-76; los cuales presentan limitaciones
metodolégicas que disminuyen su validez interna. Asi, tomando en cuenta las
limitaciones en la elaboracion de las GPC y |as limitaciones de Ios ECA utilizados
en la elaboracion de sus recomendaciones, estas deben tomarse con cautela.

— Las decisiones tomadas en las ETS del MINSAL de Chile y la CONITEC de Brasil
son opuestas. Aun asi, ambas coinciden en sefialar que es posible que las
diferencias observadas en el indice SRI y en la escala SELENA-SLEDAI en la
semana 52, no se mantengan para la semana 76. Esta es una de las
conclusiones sefaladas por CONITEC para no favorecer la incorporacion de
belimumab. Dado que el LES es una enfermedad crénica, el riesgo de pérdida
de eficacia disminuye su viabilidad como alternativa de tratamiento para los
pacientes con LES refractario al tratamiento convencional.

- EIECA de fase lil realizado por Zhang et al. presenta limitaciones (i.e. riesgo de
sesgo de seleccion, ausencia de ajuste por multiples comparaciones, estimacién
de OR en lugar de RR, analisis en poblacidén mITT) que afectan su validez.
Aungue los resultados reportados son estadisticamente significativos, no se ha
probado que estos sean clinicamente relevantes. Por el contrario, los resultados
muestran gque la eficacia de belimumah disminuye con el tiempo; lo cual se
condice con o sefialado en las ETS del MINSAL y la CONITEC.

- E[ECA de fase IV de Sheikh et al. evalluo la mortalidad por todas las causas y la
frecuencia de eventos adversos en pacientes con LES activo. La incidencia de
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reacciones posinfusién y/o de hipersensibilidad graves, depresion severa,
ideacion suicida, y eventos de depresion, suicidio o autolesién definidos por el
PASP fue mayor en el grupo belimumab, comparado con el grupo placebo. Dado
gue todos estos desenlaces ponen en riesgo la vida del paciente (reacciones
posinfusion y/o de hipersensibilidad graves, ideacién suicida, suicidio o
autolesion), el perfil de seguridad de belimumab resulta ser desfavorable.

— Por lo expuesto, no se tienen argumentos técnicos para modificar la decisién
tomada en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.°
046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018, y se mantiene la decision de no aprobar
el uso de belimumab para el tratamiento de pacientes adultos con lupus
eritematoso  sistémico moderado a severo, refractaric a tratamiento
convencional.
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Vil. RECOMENDACIONES

., Se recomienda a los especialistas que, en caso de identificar nueva evidencia que
VBt Y 3 . .

‘ ﬁfd 2\ responda a la poblacién de la PICO de interés, envien sus propuestas para ser
Led 4'

/| evaluadas en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2018.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO
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