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	Decisión final


	Fecha de evaluación por el Comité:   6/06/2012                         

Decisión adoptada por el Comité:

Se acuerda aprobarlo como categoría D-1 de la guía GINF, es decir, con recomendaciones específicas, que son:

Última línea de tratamiento del lupus con manifestaciones orgánicas severas después de tratamiento convencional y Rituximab. Es decir, los pacientes habrán tenido que ser refractarios a una primera línea de 

· Glucocorticoides a dosis ajustadas a la actividad.

· Ciclofosfamida (6 bolos mesnuales+6 bolos trimestrales)

· Metrotexato, oral (o s.c. si dosis altas), ajustada a la actividad

· Leflunomida (entre 10-20 mg/día)

· Azatioprina (50-100 mg/día)

· Inmunosupresores (cada uno según su pauta) 




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Indicación clínica solicitada: tratamiento adyuvante en pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico (LES) activo, con autoanticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento estándar.

Autores / Revisores: Bernardo Santos Ramos, Eva Rocío Alfaro Lara , Javier Bautista Paloma 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Nada que declarar

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. María Jesús Castillo. UCAMI

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre comercial: Benlysta ®

Laboratorio: Glaxo®
Vía de administración: Infusión intravenosa
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	
	
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Benlysta, 1 vial, 120 mg, 

Benlysta, 1 vial, 400 mg, 


	
	
	PVL 151,35 €
PVL 503,51 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Es un anticuerpo monoclonal humano que se une específicamente a la forma soluble de la proteína Estimuladora de Linfocitos B humanos (BLyS, también conocida como BAFF y TNFSF13B) y la bloquea. 

Belimumab no se une a las células B directamente, pero mediante su unión a BLyS, inhibe la supervivencia de las células B, incluyendo células B autorreactivas, y reduce la diferenciación de células B a células plasmáticas productoras de inmunoglobulinas.

Los niveles de BLyS se encuentran elevados en pacientes con LES y otras enfermedades autoinmunes. Existe una asociación entre los niveles plasmáticos de BLyS y la actividad de la enfermedad de LES.
	FÁRMACO
	DIANA TERAPÉUTICAS

	
	BLyS (BAFF)
	CD20
	CD22
	APRIL
	CD28
	CD4

	Epratuzumab (IV)
	
	
	(
	
	
	

	LY -2127399 (SC)
	(
	
	
	
	
	

	Atacicept (SC)
	(
	
	
	(
	
	

	Rituximab* (IV)
	
	(
	
	
	
	

	Lupuzor (SC)
	
	
	
	
	
	(


4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS (08/09/11) y EMA (05/09/11):
tratamiento adyuvante en pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico (LES) activo, con autoanticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento estándar.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Dosis inicial 10 mg/kg los Días 0, 14 y 28

Dosis mantenimiento: 10 mg/Kg /cada 4 semanas
4.4 Farmacocinética. 

Absorción

Las concentraciones máximas de belimumab en suero se observaron generalmente al final de la perfusión, o poco después de la misma. La concentración máxima en suero fue de 313 μg/ml (rango: 173-573 μg/ml) en base a la simulación del perfil de concentración en el tiempo utilizando los valores típicos de los parámetros del modelo farmacocinético de la población.

Distribución

Belimumab se distribuyó a los tejidos con un volumen global de distribución de 5,29 litros.

Biotransformación

Belimumab es una proteína cuya vía de metabolización esperada es la degradación a péptidos de pequeño tamaño y a aminoácidos individuales mediante enzimas proteolíticas que se distribuyen ampliamente. No se han realizado estudios clásicos de biotransformación.

Eliminación

Vida media de distribución de 1,75 días y semivida de eliminación de 19,4 días. El aclaramiento sistémico fue de 215 ml/día (rango: 69-622 ml/día).
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Ensayos en Fase II.- Existen numerosos trabajos (Jacobi 2010, Wallace 2009, y otros) que no se incluyen en el informe.
Ensayos en fase III.- Son los que se incluyen en el informe
1. Estudio BLISS-52.- Navarra, SV; Guzmán, RM; Gallacher, AE; Hall, S; Levy, RA; Jimenez, RE; et al. Efficacy and safety of belimumab in patients with active systemic lupus erythematosus: a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2011;377:721-31.

2. Estudio BLISS-76.- Furie R, Petri M, Zamani O, Cervera R, Wallace D, Tegzová D, et al. A Phase 3, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a monoclonal antibody that inhibits BLyS, in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis & Rheumatism. Accepted Online: DOI 10.1002/art.30613.
Otros trabajos:

· van Vollenhoven, R; Schneider, M; Wallace, D; Gallacher, A; Roth, D; Ji, B; et al. Efficacy of belimumab in patients with systemic lupus erythematosus: focus on patients with low complement and positive anti-dsDNA — results from BLISS-52/BLISS-76. Presentado en: 12th Annual European League Against Rheumatism (EULAR 2011), 25–28 Mayo de 2011 Londres, Reino Unido. 
Análisis agregado de los dos estudios en fase III en los que belimumab muestra un mayor beneficio en el subgrupo de pacientes con mayor actividad de la enfermedad (pacientes complemento bajo y altos títulos de anticuerpos anti-DNA).
· Numerosas comunicaciones a congresos con análisis post-hoc de los ensayos pivotales con énfasis en marcadores bioquímicos, afectación en órganos específicos, calidad de vida y seguridad.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	ESTUDIO BLISS 52

	Diseño del estudio

	Número de pacientes: n=867

Características basales de los pacientes:

≥18 años, escala SELENA-SLEDAI ≥6, titulo de ANA ≥1:80 o concentración de anticuerpos anti-ADNdc ≥30 UI/mL un tratamiento estándar establecido con prednisona (0-40 mg/día), o AINEs, antimalaricos, o inmunosupresores, al menos 30 días antes de la primera dosis del estudio.

Localización: Latinoamérica, Asia-Pacífico y Europa del Este

Tratamiento:

Belimumab 1 mg/kg n=288

Belimumab 10 mg/kg n=290

Placebo n=287

% Pérdidas: Belimumab 1 mg/kg: 48 (16,6%); Belimumab 10 mg/kg: 49 (16,9%); Placebo: 61 (21,2%)

Duración del estudio: 52 semanas

	Resultados de eficacia

	Variables evaluadas en el estudio

	Resultado grupo TRATAMIENTO
	Resultado grupo CONTROL

n=287
	Belimumab 10 mg/kg vs placebo

	
	Belimumab 10 mg/kg

n=290
	
	Odds ratio (95%IC)
	p

	Variable principal de eficacia

	SRI* a 52 semanas
	167 (58%)
	125 (44%)
	1,83
(1,30 a 2,59)
	0,0006

	Otras variables de eficacia (% de pacientes)

	Reducción de ≥4 puntos en SELENA-SLEDAI
	169 (58%)
	132 (46%)
	1,71
(1,21 a 2,41)
	0,0024

	No empeoramiento BLIAG
	236 (81%)
	210 (73%)
	1,62
(1,09 a 2,42)
	0,0181

	No empeoramiento en escala PGA
	231 (80%)
	199 (69%)
	1,748
(1,18 a 2,559)
	0,0048

	Pacientes con brote

(SFI grave)
	40 (14%)
	66 (23%)
	0,57
(0,39 a 0,85)
	0,0055

	Reducción dosis prednisona ≥25% a ≤7,5 mg/día durante las semanas 40-52†
	38/204 (19%)
	23/192 (12%)
	1,75 
(0,99 a 3,08)
	0,0526

	Salud relacionada con la calidad de vida (escala SF-36 PCS, cambio absoluto respecto al basal)

	Semana 24 (menos media cuadrática, error estándar)†
	3,34 (0,55)
	3,26 (0,54)
	0,08

(−1,00 a 1,15)
	NS

	Semana 52 (menos media cuadrática, error estándar)†
	4,9 (0,60)
	2,84 (0,60)
	1,35

(0,17 a 2,54)
	0,0247

	Biomarcadores

	Cambio medio (rango intercuartílico) en la concentración de C3 respecto al basal en la semana 52
	5,59%

(−5,80 a 20,63)
	–3,03%

(−13,70 a 7,89)
	--
	<0,0001

	Retorno de las concentraciones bajas de C3 a la normalidad
	40/117 (34%)
	14/99 (14%)
	--
	0,0005

	Retorno de las concentraciones bajas de C4 a la normalidad
	63/147 (43%)
	23/119 (19%)
	--
	<0,0001

	Retorno de la hipergammaglobulinemia a la normalidad
	64/131 (49%)
	22/115 (19%)
	--
	<0,0001

	Positivo para anti-ADNdc a negativo en la semana 52
	31/182 (17%)
	9/159 (6%)
	--
	0,0008

	Cambio medio (rango intercuartílico) en la concentración de anti-ADNdc respecto al basal en la semana 52
	–37,57%

(−59,44 a −13,04)
	–12,26%

(−43,33 a 50,38)
	--
	<0,0001

	SRI: índice de respuesta del LES. SELENA-SLEDAI: Evaluación Nacional de la Seguridad e Estrógenos en el Lupus Eritematoso- Índice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico; BILAG: Grupo evaluador de lupus de las islas Británicas; PGA: Evaluación global del médico; SFI: índice de la enfermedad del LES; SF-36 PCS: Cuestionario de salud SF-36;


	ESTUDIO BLISS 76

	Diseño del estudio

	Número de pacientes: n=819

Características basales de los pacientes:

≥18 años, diagnosticados con LES según el criterio del Colegio Americano de Reumatología; escala SELENA-SLEDAI ≥6, titulo de ANA ≥1:80 y/o concentración de anticuerpos anti-ADNdc ≥30 UI/mL un tratamiento estándar establecido con prednisona sola (7,5-40 mg/día) o en combinación (0-40 mg/día), o AINEs, antimalaricos, o inmunosupresores, al menos 30 días antes de la primera dosis del estudio.

Localización: Europa y América del Norte/Central (136 centros en 19 países)

Fecha de inicio: Diciembre de 2006

Tratamientos:

Belimumab 1 mg/kg n=271

Belimumab 10 mg/kg n=273

Placebo n=275

% Pérdidas: Belimumab 1 mg/kg: 72 (26,5%); Belimumab 10 mg/kg: 82 (30%); Placebo: 89 (32,36%)

Duración del estudio: 76 semanas

	Resultados de eficacia y seguridad

	Variables
	Resultado grupo TRATAMIENTO
	Resultado grupo CONTROL

n=275
	Belimumab 10 mg/kg vs placebo

	
	Belimumab 10 mg/kg. n=273
	
	Odds ratio (95%IC)
	p

	Variable principal de eficacia
SRI* semana 52
	118 (43%)
	93 (34%)
	1,52
(1,07, 2,15)
	0,0207

	NNT= 12 

	SRI* semana 76
	105 (38,5%)
	89 (32,4%)
	1,31
(0,92, 1,87)
	NS

	Otras variables de eficacia
	
	
	
	

	Reducción de ≥4 puntos en SELENA-SLEDAI* semana 52
	128 (47%)
	98 (36%)
	1,63
(1,15, 2,32)
	0,0062

	Reducción de ≥4 puntos en SELENA-SLEDAI* semana 76
	113 (41,4%)
	93 (33,8%)
	1,39
(0,98, 1,98)
	0,0660

	No empeoramiento BLIAG semana 52
	189 (69%)
	179 (65%)
	1,20
(0,84, 1,73)
	NS

	No empeoramiento BLIAG semana 76
	173 (63,4%)
	162 (58,9%)
	1,20 
(0,84, 1,70)
	NS

	No empeoramiento en escala PGA semana 52
	189 (69%)
	173 (63%)
	1,32 
(0,92, 1,90)
	NS

	No empeoramiento en escala PGA semana 76
	172 (63%)
	160 (58,2%)
	1,22 
(0,86, 1,72)
	NS

	Reducción de prednisona ≥25% a ≤7,5 mg/d durante las semanas 40-52
	21/120 (17,5)
	16/126 (12,7%)
	1,26 
(0,61, 2,60)
	NS

	SFI brotes graves
	
	
	
	

	Pacientes con brote en las 76 semanas
	56 (20,5%)
	73 (26,5%)
	0,77 
(0,54, 1,09)
	NS

	Pacientes con brote en las  semanas 24 a la 76
	37/236 (15,7%)
	52/239 (21,8%)
	0,70 
(0,46, 1,07)
	NS

	Marcadores Bioquímicos

	Normalización de niveles bajos de C3 (<90 mg/d) semana 52
	16/77 (20,8%)
	24/74 (32,4%)
	
	<0,01

	Normalización de niveles bajos de C3 (<90 mg/dL) semana 76
	40/78 (51,3%)
	13/70 (18,6%)
	
	<0,001

	Normalización de niveles bajos de C4 (<16 mg/dL) semana 52
	52/112 (46,4%)
	17/99 (17,2%)
	
	<0,001

	Normalización de niveles bajos de C4 (<16 mg/dL) semana 76
	52/102 (51%)
	17/93 (18,3%)
	
	<0,001

	Anti-ADNdc positivo a negativo semana 52
	19 (14,5%)
	10 (8,3%)
	
	

	Anti-ADNdc  positivo a negativo semana 76
	23 (19,2%)
	11 (9,8%)
	
	<0,05


 Variables

British Lupus Isles Assessment Group Index (BILAG):  cuestionario de 86 puntos con base en los síntomas de ocho sistemas(35). 

SRI: Índice de Respuesta al Lupus del SLEDAI-2K: incluye la erupción cutánea, lesiones de membranas, la alopecia y proteinuria de menores niveles. Consiste en una tabla que consta de varios dominios numerados, 37 en la primera edición, actualmente 24, que van desde una puntuación 0-105, la cual se debe de valorar a modo de promedio y por sistemas.

La sumatoria y promedio de los dominios nos da el Índice Actividad Lúpica (SRI) que nos informa en cual nivel se encuentra el paciente en ese momento:

· Inactividad 0-2.

· Leve >2<4.

· Moderada >4<8.

· Severa o grave 8 o >8.

Se define:

· Recaída aumento >3.

· Mejoría reducción > 3.

· Persistencia actividad cambia +/- 3.

· Remisión = 0.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
· El comparador de los ensayos, placebo, es adecuado, realmente porque no hay un tratamiento estándar para los pacientes muy tratados, aunque en la práctica clínica se usa Rituximab (como se verá posteriormente)

El programa de investigación de los dos ensayos, sin embargo,  tiene numerosas limitaciones

· En el estudio más importante BLISS 76, la variable principal alcanza diferencias con placebo a las 52 semanas pero no a las 72 semanas. La variable es un indicador bien establecido y estandarizado de la actividad del lupus, pero no deja de ser una escala subjetiva. En este ensayo no se encontraron diferencias en la calidad de vida.

· La mayoría de los pacientes tenían afectación mucocutánea o mucoesquelética por lo que otras afectaciones más graves están menos representadas (la afectación renal y cerebral fueron criterios de exclusión)

· No consta que los pacientes hubieran recibido ciclofosfamida en ningún momento. Los tratamientos corticoides tenían una media de 6mg/día de prednisona y los inmunosupresores se podían haber iniciado tan solo 30 días el ensayo.

5.4 Evaluación de ALTERNATIVAS (Rituximab)
Se ha explorado para el informe la posibilidad de RITUXIMAB como alternativa, pero como se cita seguidamente este fármaco no ha demostrado eficacia en esta indicación. Se han ensayado dos pautas de Rituximab: 
Rituximab, ciclofosfamida y glucocorticoides — 
Se ha evaluado en ensayos no controlados. El más importante de todos ellos evaluó 90 pacientes con lupus refractario a otros tratamientos previos. Los pacientes fueron seguidos de 3 a 40 meses. Una disminución significativa de la enfermedad fue notada en el 80% de ellos.

Rituximab sin ciclofosfamida — 
Existe un ensayo con 257 pacientes (Ensayo EXPLORER), que incluyó pacientes con afectación grave de lupus refractaria  a otros tratamientos y excluyó los que tenían afectación renal (Los mismos criterios que en los ensayos de Belimumab), no encontró diferencias entre Rituximab y placebo cuando se añadían a la mejor terapia estandar consistentes en inmunosupresores y/o corticoides
Existe otro ensayo presentado como abstract pero no publicado (Estudio LUNAR) que tuvo un diseño similar al Explorer pero en pacientes con neuropatía y los mismos resultados negativos

Se ha descrito en la bibliografía que estos resultados podrían deberse al hecho de que los pacientes en ambos brazos fueron tratados intensamente con corticoides e inmunosuprosores.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


	ESTUDIO BLISS 52

	
	Belimumab
	Placebo
	
	

	Eventos adversos 
	266 (92%)
	263 (92%)
	--
	--

	Eventos adversos graves 
	33 (11%)
	34 (12%)
	--
	--

	Infecciones (todas)
	194 (67%)
	183 (64%)
	--
	--

	Infecciones grado 3 y 4
	7 (2%)
	9 (3%)
	--
	--


	ESTUDIO BLISS 76
	
	
	
	

	
	Belimumab
	Placebo
	
	

	≥ 1 Evento Adverso
	253 (92,7%%)
	253 (92,0%)
	
	

	≥ 1 Evento Adverso Grave
	61 (22,3%)
	54 (19,6%)
	
	

	≥ 1 Evento Adverso Severo
	54 (19,8%)
	52 (18,9%)
	
	

	Discontinuación por evento adverso
	23 (8,4%)
	23 (8,4%)
	
	

	Muerte
	1 (0,4%)
	0
	
	

	Infecciones (todas)
	202 (74%)
	190 (69,1%)
	
	

	≥ 1 infección grave
	20 (7,3%)
	16 (5,8%)
	
	

	≥ 1 infección aguda (grado 3 o 4)
	7 (2,6%)
	11 (4%)
	
	

	Infecciones oportunistas
	1 (0,4%)
	0
	
	

	Reacciones de infusión

	Todas (incluye las de hipersensibilidad)
	37 (13,6%)
	27 (9,8%)
	
	

	Requieren intervención médica (interrpcción o discontinuación de medicamento de estudio, o administración de fármaco
	17 (6,2%)
	9 83,3%)
	
	

	Grave
	3 (1,1%)
	1 (0,4%)
	
	


	7. AREA ECONÓMICA


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	BELIMUMAB
	PLACEBO
	
	

	Precio unitario (precio compra) *
	Benlysta 120 mg, PVL 151,35 €

Benlysta 400 mg, PVL 503,51 €


	
	
	

	Posología
	Inicial 10 mg/kg; días 0, 14 y 28

Mantenimiento: 10 mg/Kg /4 sem
	
	
	

	 Coste por dosis 
64 Kg= 1 x 400 mg + 2 x 120 mg

80 Kg= 2 x 400 mg
	806 €
1.007 €
	
	
	

	Coste 1º año

64 Kg
80 Kg 
	12.943 €
15.608 € 
	
	
	


	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT
	Coste incremental 
	CEI (IC95%)*

	ESTUDIO BLISS 76
	Variable principal
	% de pacientes que alcanzan SRI* semana 52
	Placebo
	12
	12.943 €
15.608 € 

	155.316€

187.296€


Interpretación:

Es necesario invertir entre 155.000 y 187.000 € (dependiendo del peso de los pacientes) para tratar 12 pacientes y conseguir que sólo uno de ellos alcance una puntuación SRI adecuada en la semana 52 (sabiendo que el efecto se anula en la semana 72) 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


El tratamiento escalonado del Lupus en sus distintas manifestaciones es:

· Glucocorticoides a dosis ajustadas a la actividad.

· Ciclofosfamida (6 bolos mesnuales+6 bolos trimestrales; no se   recomiendan dosis>9g).

· Metrotexato, oral (o s.c. si dosis altas), también ajustada a la actividad

· Leflunomida (entre 10-20 mg/día)

· Azatioprina (50-100 mg/día). 

Para los pacientes refractarios a las terapias anteriores la peticionaria indica en la GINF el siguiente texto:
· Rituximab (en pacientes con activdad persistente que nos responden a tratamiento convencional). Nuestra experiencia, como en la de los Registros Nacionales (Español, Francés y Alemán) ha sido buena mientras que ha resultado ineficaz en los ensayos clínicos. 

CONSIDERACIONES

· Belimumab ha demostrado diferencias claras frente a placebo en variables bioquímicas asociadas al lupus. 
· Para las variables basadas en el índice de la enfermedad, cuando estas no están estandarizadas (en el primer ensayo) se encuentran más diferencias frente a placebo que cuando sí lo están (en el segundo ensayo).

· Para la principal variables estandarizada de actividad (El SRI), Belimumab encuentra diferencias frente a placebo sólo a las 54 semanas, pero no posteriormente. Así mismo no se encuentran diferencias para el porcentaje de pacientes y el número de brotes que se producen en el periodo dele Studio. Tampoco hay diferencias en calidad de vida.
· La seguridad parece no ser el problema de este medicamento

PROPUESTA

B-1- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital







