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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Belatacept.
Indicación clínica solicitada: en combinación con corticosteroides y ácido micofenólico (AMF), está indicado para la profilaxis del rechazo del trasplante en pacientes adultos que reciben un trasplante renal. Se recomienda añadir un antagonista del receptor de interleucina 2 (IL-2) como tratamiento de inducción al tratamiento con belatacept.
Autores / Revisores: Jesús Francisco Sierra Sánchez1 /Ana Clopés2, Francesc Puigventós Latorre3, Eduardo López Briz4, Rocío Asensi Diez5, María Dolores Fraga Fuentes6, Ana Ortega Eslava7, Noemí Martínez López de Castro8.

1-. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. 
2-. Dirección del Programa de Política del Medicamento. Institut Català d'Oncologia (Barcelona).

3-. Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Son Espases (Palma de Mallorca).

4-. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia).

5-. Servicio de Farmacia. HRU Carlos Haya (Málaga). 

6-. Servicio de Farmacia. Hospital General La Mancha Centro. Alcázar de San Juan (Ciudad Real). 

7-. Servicio de Farmacia. Clínica Universidad Navarra. (Pamplona). 

8-.  Servicio de Farmacia. Hospital de Meixoeiro (Vigo). 
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
- Lourdes Betegón Nicolás (HEOR Manager - Bristol-Myers Squibb).
- Eduardo Villa Alegre (Market Access Manager Especialidades - Bristol-Myers Squibb).

Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3).
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: belatacept
Nombre comercial: Nulojix®
Laboratorio: BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A
Grupo terapéutico. Denominación:  Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos                              Código ATC: L04AA28.
Vía de administración: intravenosa
Tipo de dispensación: uso hospitalario
Vía de registro: centralizada

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	POLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION , 2 VIALES (2 x 250mg) + 2 JERINGA PP SIN SILICONA
	682687
	*


* Pendiente de fijación de precio y de condiciones de financiación para el Sistema Nacional de Salud.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Belatacept, un bloqueador selectivo de la coestimulación, es una proteína de fusión soluble formada por un dominio extracelular modificado del antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico humano (CTLA-4) unido a una porción (región bisagra en los dominios CH2-CH3) del fragmento Fc de un anticuerpo inmunoglobulina G1 humana. Belatacept se produce mediante tecnología de ADN recombinante en un sistema de cultivo celular de mamífero. Se sustituyeron dos aminoácidos (L104 por E; A29 por Y) en la región de unión al ligando del CTLA-4.

Belatacept se une a CD80 y CD86 en las células presentadoras de antígeno. Como consecuencia de ello, belatacept bloquea la coestimulación de los linfocitos T mediada por los CD28, inhibiendo su activación. Los linfocitos T activados son los principales mediadores de la respuesta inmunológica al riñón trasplantado. Belatacept, una forma modificada de CTLA-4, se une a CD80 y CD86 más ávidamente que la molécula principal CTLA4-Ig de la que procede. Esta mayor avidez proporciona un grado de inmunosupresión que es necesario para evitar el fracaso y la disfunción del aloinjerto mediada por el sistema inmunológico1.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA1: belatacept, en combinación con corticosteroides y ácido micofenólico (AMF), está indicado para la profilaxis del rechazo del trasplante en pacientes adultos que reciben un trasplante renal. Se recomienda añadir un antagonista del receptor de interleucina2 (IL-2)
 como tratamiento de inducción al tratamiento con belatacept. (Fecha de aprobación: 17/06/2011).

FDA2 : profilaxis de rechazo agudo en pacientes adultos que reciben un trasplante renal, en combinación con inducción con basiliximab, micofenolato de mofetilo y corticosteroides. Se limita el uso a pacientes seropositivos para el virus Epstein-Barr (VEB). (Fecha de aprobación: 16/06/2011).
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Adultos

La dosis recomendada depende del peso del paciente (kg). A continuación se presenta la dosis y frecuencia de administración.
	Dosis de inicio
	Dosis

	Día del trasplante, antes del trasplante (Día 1)
	10 mg/kg

	Día 5, día 14 y día 28
	10 mg/kg

	Al final de las semanas 8 y 12 después del trasplante
	10 mg/kg

	Dosis de mantenimiento
	 

	Cada 4 semanas (± 3 días), empezando al final de la semana 16 después del trasplante
	5 mg/kg


Elección de la dosis y reconstitución de los viales

Calcular la dosis y el número de viales de belatacept necesarios. Cada vial proporciona 250 mg de belatacept. La dosis total de belatacept en mg es igual al peso del paciente en kg multiplicado por la dosis de belatacept en mg/kg (5 ó 10 mg/kg)

No se recomienda la modificación de la dosis de belatacept para una variación de peso inferior

al 10%.

El número de viales necesarios es igual a la dosis de belatacept en mg dividido por 250 redondeando hasta el siguiente número completo de viales.

Reconstituir cada vial con 10,5 ml de cualquiera de los disolventes que se especifican a continuación. El volumen necesario de la solución reconstituida (ml) es igual a la dosis total de belatacept en mg dividido por 25.

Detalles prácticos para la reconstitución de los viales

Para reconstituir los viales y diluir la solución para administración se utilizará una técnica aséptica.

- Para reconstituir los viales y añadir la solución a la perfusión se utilizará la jeringuilla desechable sin silicona proporcionada. Esto evitará la formación de grumos.
- No agitar los viales. Así se evitará la formación de espuma.

- La solución para perfusión se debe usar junto con un filtro estéril apirógeno, de baja unión a proteínas (tamaño del poro de 0,2 μm a 1,2 μm).

En condiciones asépticas, reconstituir cada vial con 10,5 ml de uno de los siguientes disolventes: agua estéril para preparaciones inyectables, cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solución para preparaciones inyectables o solución glucosada al 5%; utilizando la jeringuilla desechable sin silicona que se incluye en el envase (necesario para evitar la formación de partículas) y una aguja de calibre 18-21.

Las jeringuillas están marcadas en unidades de 0,5 ml; por lo tanto, la dosis calculada debe redondearse hasta los 0,5 ml siguientes.

Retirar el precinto de fácil apertura (flip-off) del vial y limpiar la parte superior con un algodón humedecido en alcohol. Insertar la aguja de la jeringuilla en el vial atravesando el centro del tapón de caucho. Dirigir el chorro del líquido a las paredes de vidrio del vial y no al polvo. Retirar la jeringuilla y la aguja después de añadir al vial 10,5 ml de líquido de reconstitución. Para minimizar la formación de espuma, girar e invertir suavemente el vial durante al menos 30 segundos hasta que el polvo esté completamente disuelto. No agitar. Aunque puede permanecer un poco de espuma en la superficie de la solución reconstituida, en cada vial se incluye un exceso suficiente de belatacept  para considerar las posibles pérdidas. Por lo tanto, se pueden extraer de cada vial 10 ml de una solución de 25 mg/ml de belatacept.

La solución reconstituida debe ser trasparente o ligeramente opalescente y entre incolora y amarillo pálido. No se debe utilizar si se observan partículas opacas, cambios de color u otras partículas extrañas. Se recomienda transferir inmediatamente la solución reconstituida desde el vial a la bolsa o frasco de perfusión.

Detalles prácticos para la preparación de la solución para perfusión

Tras la reconstitución, diluir el producto hasta 100 ml con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para preparaciones inyectables o glucosada al 5%. Extraer de una bolsa o frasco de perfusión de 100 ml (habitualmente un volumen de perfusión de 100 ml será adecuado para la mayoría de los pacientes y de las dosis, aunque se puede utilizar un volumen de perfusión de 50 ml a 250 ml) un volumen de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9%) para preparaciones inyectables o glucosada al 5% igual al volumen de la solución de belatacept reconstituida (ml igual a la dosis total en mg dividida por 25) necesario para proporcionar la dosis y desechar el resto. Lentamente añadir la cantidad requerida de solución de belatacept reconstituida del vial a la bolsa o frasco de perfusión utilizando la misma jeringuilla sin silicona desechable utilizada para la reconstitución del polvo. Mezclar con cuidado el contenedor de la perfusión. La concentración final de belatacept en la perfusión debería ser de 2 mg a 10 mg de belatacept por ml de solución.

Cualquier porción de los viales no utilizada debe desecharse de acuerdo con la normativa local.

Administración

Cuando la reconstitución y la dilución se realizan en condiciones asépticas, la perfusión de belatacept debe iniciarse inmediatamente o debe finalizar en las 24 horas siguientes a la reconstitución del polvo.

Si no se usa inmediatamente, la solución para perfusión se guardará en la nevera (2ºC - 8ºC) durante 24 horas. No congelar. La solución para perfusión se puede almacenar durante un máximo de 4 de un total de 24 horas por debajo de 25ºC. La perfusión se debe completar en las 24 horas de la reconstitución del polvo. Antes de la administración, la solución para perfusión de belatacept se debe inspeccionar visualmente para detectar la presencia de partículas o cambios de color. Si se observan partículas o cambios de color se desechará la perfusión. La solución íntegra de belatacept completamente diluida debe administrarse en 30 minutos utilizando un equipo de perfusión y un filtro estéril, apirógeno, de escasa unión a proteínas (tamaño del poro de 0,2 μm a 1,2 μm). Tras la administración, se recomienda aclarar la vía intravenosa con líquido de perfusión para asegurar la administración de la dosis íntegra. No conservar la porción no utilizada de la solución para perfusión para reutilizar.

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa local.

Profilaxis de infecciones oportunistas

En los ensayos clínicos pivotales se realizó profilaxis para la infección por patógenos oportunistas: profilaxis antiviral a todos los pacientes durante al menos 3 meses post-trasplante y durante 3 meses post-tratamiento con deplecionadores de células T en los pacientes con rechazo agudo que lo requirieron, así como de 6 meses de profilaxis frente a Pneumocystis.
4.4 Farmacocinética. 
La farmacocinética de belatacept en pacientes con trasplante renal y en sujetos sanos es aparentemente equiparable. Tras una dosis única de 1 a 20 mg/kg administrada en perfusión intravenosa, la farmacocinética de belatacept fue lineal, aumentando proporcionalmente la exposición a belatacept en sujetos sanos. Los parámetros farmacocinéticos medios (intervalo) de belatacept tras varias perfusiones intravenosas en dosis de 5 y 10 mg/kg en sujetos receptores de un trasplante renal se describen en la tabla inferior:

	
	Belatacept 5 mg/kg
	Belatacept 10 mg/kg

	t1/2 (dias)
	8,2 (3,1-11,9)
	9,8 (6,1-15,1)

	Cl  (ml/h/kg)
	0,51 (0,33-0,75)
	0,49 (0,23-0,70)

	Vdss (L/kg)
	0,12 (0,09-0,17)
	0,11 (0,067-0,17)


Con la pauta posológica recomendada, la concentración sérica generalmente alcanzó el estado de equilibrio en la semana 8 de la fase inicial posterior al trasplante y hacia el mes 6 durante la fase de mantenimiento. En los meses 1, 4 y 6 siguientes al trasplante, las concentraciones mínimas medias (intervalo) de belatacept fueron 22,7 (11,1-45,2), 7,6 (2,1-18,0), y 4,0 (1,5-6,6) μg/ml, respectivamente1.

Según el análisis farmacocinético de la población de 944 receptores de trasplante renal de hasta 1 año después del trasplante, los parámetros farmacocinéticos de belatacept fueron similares en diferentes periodos después del trasplante. La concentración valle de belatacept se mantuvo regularmente hasta 5 años después del trasplante. Tras múltiples perfusiones de dosis de 5 ó 10 mg/kg cada 4 semanas en receptores de trasplante renal, la acumulación sistémica de belatacept fue mínima. El índice de acumulación de belatacept en estado de equilibrio es 1,1.

El análisis de la población farmacocinética en pacientes receptores de trasplante renal reveló una tendencia hacia un mayor aclaramiento de belatacept con el aumento del peso corporal. No se identificaron efectos clínicamente relevantes de edad, sexo, raza, función renal (TFG estimada), diabetes, o diálisis concomitante en el aclaramiento de belatacept1.

No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepática1.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Belatacept
	Ciclosporina
	Tacrolimus

	Presentación


	Vial 250 mg, concentrado para disolución para perfusión
	Cápsulas blandas de 25, 50 y 100 mg

Solución oral 100 mg/ml

Concentrado para perfusión 50 mg/ml
	Cápsulas duras de 0,5, 1 y 5 mg

Cápsulas de liberación retardada de 0,5, 1, 3 y 5 mg

Granulado para suspensión oral de 0,2 y 1 mg

Concentrado para perfusión 5 mg/ml

	Posología


	Inicio: 10mg/kg días 1, 5, 14, 28, 56, 84
Mantenimiento: 5mg/kg Cada 4 semanas (± 3 días), empezando al final de la semana 16 después del trasplante
	2-6 mg/kg/día en función de las concentraciones plasmáticas y de la función renal

Dosis suficiente para mantener concentración en suero de 150-300 ng/ml durante el primer mes, y 100-250 ng/ml posteriormente
	0,03 mg/kg/día en función de las concentraciones plasmáticas y de la función renal

Dosis suficiente para mantener concentración en suero de 10-20 ng/ml durante los 3 primeros meses, y 5-15 ng/ml posteriormente

	Características diferenciales


	Perfusión intravenosa

Requiere administración en hospital de día

Se recomienda inducción con basiliximab
	Vía oral

Requiere monitorización farmacocinética

Presenta múltiples interacciones
	Vía oral

Requiere monitorización farmacocinética

Presenta múltiples interacciones


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


	5.1.a Definiciones


Tipos de injerto en el trasplante renal

La procedencia del injerto juega un papel fundamental en la supervivencia el mismo. De este modo, la supervivencia mayor se consigue en el trasplante entre gemelos univitelinos, seguido del trasplante de donante vivo haploidéntico y finalmente, la peor supervivencia se consigue con el donante cadáver3.

Existen dos tipos de donante cadáver:

- Donante cadáver con criterios estándar: se trata de donantes sanos, con edad inferior a los 60 años.

- Donante cadáver con criterios ampliados: se trata de donantes que cumplen las siguientes características:
1) Edad del donante ≥ 60 años.

2) Edad del donante ≥ 50 años y ≤ 59 años, asociado a ≥ 2 de las siguientes comorbilidades:

- Accidente cerebrovascular.

- Hipertensión.

- Creatinina sérica > 1,5 mg/dl.

3) Donación tras parada cardíaca.

4) Tiempo de isquemia fría ≥ 24 horas.
Si bien la inclusión de donantes con criterios ampliados ha servido para incrementar el número de órganos disponibles para trasplante, dado que se trata de injertos procedentes de pacientes de edad avanzada y con co-morbilidades, estos injertos poseen una supervivencia menor.
Rechazo del injerto
Rechazo hiperagudo (RH)

La existencia en el receptor de anticuerpos capaces de reaccionar contra el donante en el momento del trasplante determina la aparición del rechazo hiperagudo. Este rechazo se produce rápidamente, y origina una microtrombosis masiva del injerto y un deterioro rápido de la función del órgano, lo que puede obligar a la retirada del injerto. Los inmunosupresores clásicos son poco eficaces en este tipo de rechazo

Rechazo agudo (RA)

Es la complicación médica que en mayor medida puede condicionar la supervivencia del injerto a corto y largo plazo. Es expresión de la respuesta del sistema inmune frente a los antígenos extraños del riñón trasplantado y aparece habitualmente a partir de la primera semana, en general, durante los 3 primeros meses. No obstante, puede aparecer en cualquier momento evolutivo, inclusive en fases tardías (muchas veces a consecuencia de un mal seguimiento del tratamiento por parte del paciente). En la actualidad aparece en <20% de los trasplantes renales4.

Tabla 1. Categorías de diagnóstico de la biopsia del injerto renal Banff´095.
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Existen diversos criterios de valoración de la lesión histológica del RA, uno de los más aceptados es la clasificación de Banff 975,6 que establece distintos grados en función de la afectación de los compartimientos tubulointersticiales (porcentaje de parénquima renal ocupado por infiltrado inflamatorio, presencia de tubulitis), vascular (endotelialitis, arteritis) y glomerular (glomerulitis). Según esta clasificación, el RA puede clasificarse como:

Disfunción Crónica del Trasplante (DCT)

Desde el punto de vista histológico se trata de una fibrosis intersticial y atrofia tubular6. Conlleva un deterioro a largo plazo de la función del injerto. Por lo general es un proceso gradual, de causas inmunológicas y no inmunológicas (tales como la isquemia, la toxicidad del fármaco, la reaparición de la enfermedad original y otras causas), aunque tanto el tiempo de inicio como la velocidad de progresión pueden variar, pudiendo desarrollarse desde los primeros meses o aparecer tras varios años. El curso es generalmente irreversible y progresivo, y en última instancia conduce a la pérdida total de la función del injerto.
Farmacoterapia inmunosupresora en el trasplante renal

Los diferentes fármacos empleados en la prevención del rechazo en trasplante renal se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Clasificación de terapia inmunosupresora empleada en el trasplante de órganos7
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Según su objetivo clínico, la inmunosupresión farmacológica se puede clasificar de la siguiente manera8:

1. Prevención del rechazo del injerto: inducción, inicial y terapia de mantenimiento.

1.1. Terapia de inducción generalmente se entiende la utilización de globulina anti-timocítica, basiliximab, daclizumab o, raramente, muromonab-CD3.

1.2. Terapia inicial es a menudo una "terapia triple", en la que un inhibidor de la calcineurina se utiliza como agente basal inmunosupresor en combinación con micofenolato mofetilo (ácido micofenólico, azatioprina o sirolimus) y corticosteroides.

1.3. Terapia de mantenimiento, puede mantenerse como la terapia inicial, aunque es frecuente que se haga alguna de las siguientes modificaciones:

- Reducción de la dosis o

- Reducción del número de inmunosupresores:

- Terapia doble, que puede ser una adaptación de la terapia triple inicial, mediante la interrupción de alguno de los fármacos de la terapia inicial.

- Monoterapia, por lo general con el inhibidor de la calcineurina inicialmente utilizado como inmunosupresor basal.

2. La terapia de rechazo agudo se podría lograr a través de:

- El ajuste y aumento de (temporal o permanentemente) la terapia de mantenimiento.

- Ciclos cortos de corticoides a dosis altas (una o varias dosis), seguidas por un aumento temporal o permanente de la dosis de corticoides orales.

- Para RA resistente a corticoterapia: globulina anti-timocítica, muromonab o cambio a otro agente inmunosupresor basal. Es común el uso, basado en la experiencia clínica, de determinados inmunosupresores, como alemtuzumab y rituximab, en el tratamiento del RA resistente a corticoterapia.

- El rechazo humoral agudo puede ser tratado adicionalmente con altas dosis de IgIV con o

plasmaféresis.

3. El tratamiento y/o profilaxis de la disfunción crónica del aloinjerto (DCT). En la actualidad, no existe terapia aprobada para DCT.

	Variables de eficacia


La EMA recomienda como variables de eficacia en el diseño de estudios con inmunosupresores para la prevención del rechazo agudo8, el empleo de las siguientes variables:

Profilaxis primaria (inducción inicial y/o profilaxis de mantenimiento):

La variable principal de eficacia para la inducción, inicial y/o la profilaxis de mantenimiento (profilaxis primaria) debe ser la tasa de fracaso, utilizando una variable compuesta consistente en:
a) Muerte del paciente.

b) Fallo del injerto. Debe estar definido por criterios claros objetivos, como el retorno al tratamiento pre-trasplante un periodo definido de tiempo. En el caso del trasplante renal, volver a diálisis durante al menos 4-6 semanas o más, re-trasplante renal o nefrectomía en el riñón trasplantado.
c) Rechazo agudo confirmado por biopsia (RACB). Debe incluir el sistema de clasificación patológica utilizado para el tipo específico de trasplante, la gravedad de los resultados, el tratamiento realizado y la respuesta al tratamiento. En el caso del trasplante renal, la clasificación Banff 97’.
d) Disfunción del injerto. Definida por los mejores criterios disponibles. En el trasplante renal puede utilizarse la medición del aclaramiento de creatinina y/o de inulina.

Los resultados de cada uno de los componentes de la variable compuesta deben aportarse de forma individual y, preferiblemente, el efecto conjunto no debe estar generado por uno de los componentes.

La omisión de cualquiera de los componentes debe ser justificada. De forma alternativa, y con el fin de aumentar la sensibilidad de los estudios clínicos, la variable compuesta puede estar formada por los componentes a-c más la variable d como una variable continua o categórica, según sea apropiado.

En cuanto a las variables secundarias de eficacia, deben diferenciarse entre aquellas que deben reportarse siempre, y aquellas que con mayor frecuencia se han utilizado. El primer grupo lo constituyen:

a) Funcionamiento del injerto en varios momentos temporales p.ej. 6, 12, 24 meses. Para la aparición de Disfunción Crónica del Trasplante (DCT): 3 y 5 años.
b) Supervivencia del injerto en varios momentos temporales p.ej. 6, 12, 24 meses. Para la aparición de DCT: 3 y 5 años, aportando las causas del fracaso del injerto.
c) Supervivencia del paciente en varios momentos temporales p.ej. 6, 12, 24 meses. Para la aparición de DCT: 3 y 5 años, aportando las causas de la muerte.
d) Incidencia y/o tiempo hasta el primer RACB. 

5.1.b Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (17/06/2011) y del informe CDER de la FDA (16/06/2011). En fecha 21/11/12 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed)  con la siguiente estrategia de búsqueda: “belatacept AND kidney transplantation”, con el filtro “Randomized Controlled Trial”. Se localizaron los ensayos clínicos pivotales, así como un ensayo clínico fase II del que se dispone de datos a largo plazo. Ver descripción en la tabla siguiente:
	Estudio
	Diseño
	Población
	Variable principal
	Comparador
	Seguimiento

	Vicenti F. 20059
	Fase II

Multicéntrico, asignación aleatoria, abierto.

Realizado en 22 centros en EEUU, Canada y Europa.
	Pacientes ≥18 años, que reciben un alo-injerto renal no-HLA compatible, de donante vivo o cadáver. La población de alto riesgo se limitó al 10%.
	Rechazo agudo

Objetivo principal: demostrar la no-inferioridad de belatacept frente a ciclosporina A en la prevención de rechazo agudo del injerto a los 6 meses


	Ciclosporina A
	6 meses

Publicados resultados de seguridad a los 60 meses10

	Vicenti F. 2010

(BENEFIT study)11
	Aleatorizado, parcialmente ciego, con control activo, de grupos paralelos, multicéntrico. Todos los sujetos recibieron tratamiento inmunosupresora de base con basiliximab, micofenolato mofetil (MMF) y corticosteroides.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 para recibir belatacept en un régimen más intensivo (BMI), en un régimen menos intensivo (BLI), o CsA.

Se reclutaron un total de 666 pacientes que recibieron un transplante renal considerado de bajo riesgo. Participaron 104 centros en los EE.UU. (34 centros), India (10 centros), América del Sur, Australia, Sudáfrica, Israel, Turquía y Europa.
	Pacientes que reciben trasplantes de bajo riesgo: receptores de transplantes renales de novo, edad ≥18 años, que reciben un injerto de un donante con criterios estándar.
	Supervivencia del injerto/paciente

Daño renal

Rechazo agudo

Objetivo principal: demostrar la no-inferioridad de belatacept frente a ciclosporina A en la variable compuesta de Supervivencia del injerto/paciente a los 12 meses.
	Ciclosporina A
	12 meses

	Vicenti F. 2012

(BENEFIT study)12
	ídem.
	Ídem
	ídem
	ídem
	36 meses

	Durrbach A. 2010

(BENEFIT-EXT study)13
	Aleatorizado, parcialmente ciego, con control activo, de grupos paralelos, multicéntrico. Todos los sujetos recibieron tratamiento inmunosupresora de base con basiliximab, MMF y corticosteroides. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 para recibir belatacept en un régimen más intensivo (BMI), en un régimen menos intensivo (BLI), o CsA. Participaron 79 centros: en Europa (32 centros), EE.UU. (28 centros), América del Sur (12 centros), Canada, Sudáfrica, Reino Unido y Australia.
	Pacientes que reciben trasplantes de alto riesgo: receptores de trasplante renal de novo, edad ≥18 años que recibieron un trasplante de riñón de un donante fallecido incluyendo donantes con criterios ampliados (ECD).
	Supervivencia del injerto/paciente

Daño renal

Rechazo agudo

Objetivo principal: demostrar la no-inferioridad de belatacept frente a ciclosporina A en la variable compuesta de Supervivencia del injerto/paciente a los 12 meses.
	Ciclosporina A
	12 meses

	Pestana JO. 2012

(BENEFIT-EXT study)14
	Ídem
	Ídem
	ídem
	ídem
	36 meses


Los ensayos encontrados, comparan belatacept con ciclosporina (CsA). El número de ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación de eficacia es de dos, uno en población que recibe un trasplante de bajo riesgo y otro en población que recibe un trasplante de alto riesgo. Ambos ensayos han publicado los resultados del seguimiento a los 12 y 36 meses. Se dispone de los resultados a 48 meses de ambos ensayos en forma de abstract15,16 (expuestos en el pasado American Transplant Congress  en junio de 2012).

Los datos del estudio fase II disponibles a los 60 meses10 serán valorados para la evaluación sobre la seguridad.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
Se incluyen para la evaluación de la eficacia los dos ensayos clínicos pivotales publicados: BENEFIT y BENEFIT-EXT, que disponen de datos publicados a los 12 y 36 meses. De forma parcial, se dispone de resultados a los 48 meses.

BENEFIT

	Tabla 1.  Resultados de eficacia:
Referencia: Vincenti F, Charpentier B, Vanrenterghem Y, et al. A phase III study of belatacept-based immunosuppression regimens versus cyclosporine in renal transplant recipients (BENEFIT study). Am J Transplant. 2010 Mar;10(3):535-4611.

	-Nº de pacientes: 666
-Diseño: Fase III, aleatorizado, parcialmente ciego (abierto para la asignación belatacept/CsA), multicéntrico, con control activo, de no inferioridad. Variable principal: se valoraron tres variables co-primarias: 1) supervivencia del paciente y del injerto en el mes 12; 2) daño renal (proporción de pacientes que presentan TFGm<60ml/min/1,73m2 en el mes 12 o una disminución del TFGm ≥10 ml/min/1,73m2desde el mes 3 hasta el mes 12); 3) incidencia de rechazo agudo en el mes 12. Variables secundarias: 1) valor medio de TFGm en el mes 12; 2) valor medio de TFGc en el mes 12; 3) prevalencia de DCT en la semana 52. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: tres grupos de tratamiento: belatacept en régimen más intensivo (MI), menos intensivo (LI) y CsA. Todos los pacientes recibieron terapia inmunosupresora de inducción con basiliximab (20 mg iv en el día del trasplante y 4 días postrasplante), MMF (2g/día vo) y corticosteroides (metilprednisolona 500 mg IV antes de la intervención quirúrgica, disminuyendo progresivamente hasta no menos de 2,5 mg/día en el día 15). Además, las tres ramas de tratamiento recibieron respectivamente:
Belatacept:
- MI: belatacept 10 mg/kg IV los días 1 y 5, después cada 2 semanas durante 3 meses (semanas 2, 4, 6, 8, 10, y 12), y luego cada 4 semanas durante 6 meses (16 semanas, 20, y 24). Después de 6 meses, se administró una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg administradas cada 4 semanas hasta la finalización del ensayo a los 36 meses.
- LI: beletacept 10 mg/kg IV los días 1 y 5, y después cada 2 semanas durante 1 mes (semanas 2 y 4), y cada 4 semanas durante 3 meses (semanas 8 y 12). Después de 3 meses, se administró una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg administrada cada 4 semanas hasta la finalización del ensayo a los 36 meses.
CsA: administración dosis dos veces al día, en dosis suficiente para lograr una concentración en suero de 150-300 ng/ml durante el primer mes, y 100-250 ng/mL a partir de entonces y hasta los hasta los 36 meses.
- Otros tratamientos: Los pacientes con rechazo agudo ≤ Grado IIA (clasificación  Banff '97) fueron tratados con corticosteroides, mientras que los pacientes con rechazo agudo grado ≥ IIB podrían ser tratados con tratamiento deplecionador de células T, a discreción del investigador. El protocolo recomendó profilaxis antiviral a todos los pacientes durante al menos 3 meses post-trasplante y durante 3 meses post-tratamiento con deplecionadores de células T en los pacientes con RA que lo requirieron, así como de 6 meses de la profilaxis frente a Pneumocystis.
-Criterios de inclusión: pacientes >18 años de edad que recibieron un riñón de un donante vivo o de un donante cadáver con criterios estándar.
-Criterios de exclusión: pacientes que recibieron un riñón de un donante cadáver con criterios ampliados (ver apartado 5.1.a), haber recibido previamente un trasplante no renal y presentar un Panel Reactivo de Anticuerpos (PRA) ≥50% en pacientes que reciben el primer trasplante y ≥30% en pacientes previamente trasplantados. En pacientes previamente trasplantados, que la pérdida del injerto no estuviera relacionada con rechazo agudo.
-Pérdidas: abandonaron el tratamiento durante el primer año de estudio fueron del 19%, 21% y 21% en las ramas BMI, BLI y CsA, respectivamente. Tan sólo se perdió el seguimiento de un paciente en la rama de tratamiento de CsA.
-Tipo de análisis: ITT (todos los pacientes randomizados que recibieron trasplante) y PP (todos los pacientes randomizados que recibieron algún fármaco a estudio). 

	Resultados 12 meses

	Variable  evaluada en el estudio
	BMI

N = 219

PP=209
	BLI

N = 226

PP=214
	CsA

N = 221

PP=213
	RAR BMI vs CsA (IC97,3%)
	RAR BLI vs CsA (IC97,3%)
	NNT con BMI (IC97,3%)
	NNT con BLI (IC97,3%)

	Supervivencia del injerto o del paciente.

Nº pacientes (%)

Pérdida del injerto

Nº pacientes (%)

Muerte

Nº pacientes (%)

Daño renal

Nº pacientes (%)

Rechazo agudo           

Nº pacientes (%)


	209 (95,4%)

4 (1,8%)

6 (2,7%)

115 (55,0%)

48 (21,9%)
	218 (96,5%)

5 (2,2%)

4 (1,8%)

116 (54,2%)

39 (17,3%)
	206 (93,2%)

8 (3,6%)

7 (3,2%)

166 (77,9%)

16 (7,2%)
	2,2% (-2,5 a 7,5%)

-1,8% (-5,2 a 1,6%)

-0,4% (-4 a 3%)

22,9% (32,6 a 12,9%)

p <0.0001

-14,7% (-7,5 a -22,2%)
	3,2% (-1,5 a 8,4%)

-1,4%(-4,9 a 2,1%)

-1,4% (-4,6 a 1,8%)

23,7% (33,3 a 13,7%)

p <0.0001

-10,0% (-3,3 a -17,1%)
	NA

NA

NA

4 (3 a 7)

NNH = 7 (5 a 12)
	NA

NA

NA

4 (3 a 7)

NNH = 10 (6 a 25)

	Resultados secundarios de interés

TFGm (ml/min/1,73m2)

TFGc  (ml/min/1,73m2)

DCT
Nº pacientes (%)

	65

68,3

40 (18,3%)
	63,4

68,1

54 (23,9%)
	50,4

53,6

71 (32,1%)
	14,6 (8,8 a 20,3)

p <0.0001

14,7 (10,5 a 18,9)

14,2 (5,0 a 23,2)
	12,9 (7,2 a 18,6)
p <0.0001
14,6 (10,4 a 18,8)

8,8 (0,9 a 17,9)
	NA

NA

7 (4 a 20)
	NA

NA

11 (6 a 111)

	- El margen de no inferioridad utilizado para la variable compuesta supervivencia del paciente/injerto a los 12 meses fue del 10%. Para el rechazo agudo a los 12 meses se definió un margen de no inferioridad del 20%. Las comparaciones entre Belatacept y CsA se hicieron sobre un nivel de significación estadística del 0,027.

- El estudio se diseñó para demostrar la superioridad a los 12 meses en la variable compuesta de protección renal (Daño renal), así como en la reducción de aparición de DCT. Daño renal: esta variable se define como la proporción de pacientes que presentan TFGm<60ml/min/1,73m2 en el mes 12 o una disminución del GFR ≥10 ml/min/1,73m2desde el mes 3 hasta el mes 12. Se valoró para la población PP.

- TFGm: Tasa de filtración glomerular medida mediante medida del aclaramiento de iotalamato. TFGc: tasa de filtración glomerular calculada como estimación a partir de la concentración plasmática de creatinina.


Aunque en los criterios de selección de pacientes estaban incluidos pacientes con un segundo trasplante renal o posterior, el 96%, 97% y 94% de los pacientes incluidos recibían un primer trasplante. Así mismo, aunque el PRA podía ser ≥50% para pacientes con un primer trasplante (≥30% para un segundo), en el 87%, 85% y 90% el PRA fue <20%.

El informe EPAR de la EMA17 aporta información sobre los resultados de calidad de vida medidos con la escala SF-36. Estos resultados no se detallan, aunque se menciona la ausencia de diferencia a los 12 meses entre los grupos de tratamiento.

	Tabla 2.  Resultados de eficacia:
Referencia: Vincenti F, Larsen CP, Alberu J, et al. Three-year outcomes from BENEFIT, a randomized, active-controlled, parallel-group study in adult kidney transplant recipients. Am J Transplant. 2012 Jan;12(1):210-712.



	El diseño de este ensayo esta descrito en la tabla 1. A continuación se muestran los resultados de dicho estudio (BENEFIT) a los 36 meses.

Pérdidas: finalizaron el periodo de 36 meses de tratamiento 471 pacientes. En cada una de las ramas, abandonaron el tratamiento: BMI (61; 27,9%), BLI (56; 24,8%) y CsA (78; 35,2%). No se dispone de la información acerca de las pérdidas de seguimiento durante este periodo.

	Resultados 36 meses

	Variable  evaluada en el estudio
	BMI

N = 219

PP=186
	BLI

N = 226

PP=190
	CsA

N = 221

PP=171
	RAR BMI vs CsA (IC97,3%)
	RAR BLI vs CsA (IC97,3%)
	NNT con BMI (IC97,3%)
	NNT con BLI (IC97,3%)

	Supervivencia del injerto o del paciente

Nº pacientes (%)

Pérdida del injerto

Nº pacientes (%)

Muerte

Nº pacientes (%)

Rechazo agudo 

Nº pacientes (%)


	200 (91,6%)

10 (4,6 %)

9 (4,1%)

53 (24,2%)
	207 (92,2%)

9 (4,0 %)

10 (4,4%)

39 (17,3%)
	196 (88,7%)

10 (4,5 %)

15 (6,8%)

21 (9,5%)
	2,9% (-3,3 a 9,1 %)

0,04% (-4 a 4%)

2,7% (-2,1 a -7,4%)

-14,7% (-7,0 a -22,4%)
	3,6% (-2,6 a 9,7%)

-0,5 (-3,7% a 4,8%)

2,4% (-2,4 a 7,2%)

-7,8% (-0,7 a -14,8%)
	NA

NA
NA
 NNH = 7 (4 a 14)
	NA

NA

NA
NNH = 13 (7 a 144)

	Resultados secundarios de interés

ERC estadío 4-5*

TFGc<30 ml/min/1,73m2
Nº pacientes (%)

ERC estadío 3*

TFGc <60 y > 30 ml/min/1,73m2
Nº pacientes (%)

TFGc (ml/min/1,73m2) Media (DE)
	17 (9,1%)
58 (22%)

65,2 (26,3)

	17 (8,9%)
59 (22,1%)

65,8 (27,0)

	36 (21,1%)
123 (51%)

44,4 (23,6)

	11,9% (3,6 a 20,2%)
28,8% (18 a 39,6%)

20,8 (15 a 27)
	12,1% (3,8 a 20,4%)
28,8% (18 a 39,5%)
21 (15 a 27)

	8 (5 a 28)
3,5 (2,5 a 5,5)

NA
	8 (5 a 26)
3,5 (2,5 a 5,5)

NA
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	* Resultado del análisis post hoc de los datos de función renal a los 36 meses.




	Tabla 3.  Resultados de eficacia:
Referencia: Larsen C, Alberu J, Massari P, et al. 4-Year Results from the Long-Term Extension of the Belatacept BENEFIT Study. Session: Concurrent Session 26: Kidney Immunosuppression: Novel Agents (2:15 PM-3:45 PM) Date/Time: Monday, June 4, 2012. American Transplant Congress15. 

	El diseño de este ensayo esta descrito en la tabla 1. A continuación se muestran los resultados de dicho estudio (BENEFIT) a los 48 meses.

Pérdidas: finalizaron el periodo de 48 meses de tratamiento 457 pacientes. El número de pacientes que abandonaron el tratamiento a los 48 meses fue: BMI (64; 29,2%), BLI (60; 26,5%) y CsA (85; 38,5%). No están disponibles los datos acerca de las pérdidas de seguimiento a los 48 meses.

Análisis: ITT

	Resultados 48 meses

	Variable  evaluada en el estudio
	BMI

N = 219

PP = 155
	BLI

N = 226

PP=166
	CsA

N = 221

PP=136
	RAR BMI vs CsA (IC97,3%)
	RAR BLI vs CsA (IC97,3%)
	NNT con BMI (IC97,3%)
	NNT con BLI (IC97,3%)

	Supervivencia del injerto o del paciente

Nº pacientes (%)

Pérdida del injerto

Nº pacientes (%)

Muerte

Nº pacientes (%)

Rechazo agudo

Nº pacientes (%)

TFGc (ml/min/1,73m2)*

Media (DE)


	199 (90,9%)

10 (4,6%)

10 (4,6%)

53 (24,2%)

73,8 (19,6)


	207 (91,6%)

9 (3,9%)

10 (4,4%)

40 (17,7%)

75,1 (17,0)


	192 (86,9%)

11 (4,9%)

18 (8,1%)

22 (9,9%)

50,0 (18,7)


	3,9% (-2,6 a 10,6%)

-0,4% (-4,9 a 4,1%)

-3,6% (-8,7 a 1,5%)

-14,3% (-6,5 a -22%)

24 (19 a 28)
	4,7% (-1,8 a 11,2%)

-1% (-5,3% a 3,3%)

-3,7% (-8,8 a 1,3%)

-7,7% (-0,6 a -15%)

25 (21 a 29)
	NA

NA

NA

NNH = 7 (5 a 16)

NA
	NA

NA

NA

NNH = 13 (7 a 172)

NA

	* El valor medio de TFGc corresponde a los pacientes de la población PP.


BENEFIT-EXT

	Tabla 4.  Resultados de eficacia:
Referencia: Durrbach A, Pestana JM, Pearson T, et al. A phase III study of belatacept versus cyclosporine in kidney transplants from extended criteria donors (BENEFIT-EXT study). Am J Transplant. 2010 Mar;10(3):547-5713.



	-Nº de pacientes: 543
-Diseño: Fase III, aleatorizado, parcialmente ciego (abierto para la asignación belatacept/CsA), multicéntrico, con control activo, de no inferioridad. Variable principal: se valoraron dos variables co-primarias: 1) supervivencia del paciente y del injerto en el mes 12; 2) daño renal (proporción de pacientes que presentan TFGm<60ml/min/1,73m2 en el mes 12 o una disminución del TFGm ≥10 ml/min/1,73m2desde el mes 3 hasta el mes 12). Variables secundarias: 1) valor medio de TFGm en el mes 12; 2) valor medio de TFGc en el mes 12; 3) prevalencia de DCT en la semana 52. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  tres grupos de tratamiento: belatacept en régimen más intensivo (MI), menos intensivo (LI) y CsA. Todos los pacientes recibieron terapia inmunosupresora de inducción con basiliximab (20 mg iv en el día del trasplante y 4 días postrasplante), MMF (2g/día vo) y corticosteroides (metilprednisolona 500 mg IV antes de la operación, disminuyendo progresivamente hasta no menos de 2,5 mg/día en el día 15). Además, las tres ramas de tratamiento recibió:
Belatacept:
- MI: belatacept 10 mg/kg IV los días 1 y 5, después cada 2 semanas hasta los 3 meses (semanas 2, 4, 6, 8, 10, y 12), y luego cada 4 semanas hasta los 6 meses (16 semanas, 20, y 24). Después de 6 meses, una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg cada 4 semanas hasta la finalización del ensayo a los 36 meses.
- LI: beletacept 10 mg/kg IV los días 1 y 5, y después cada 2 semanas durante 1 mes (semanas 2 y 4), y cada 4 semanas durante 3 meses (semanas 8 y 12). Después de 3 meses, se administró una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg administrada cada 4 semanas hasta la finalización del ensayo a los 36 meses.
CsA: administración dosis dos veces al día, en dosis suficiente para lograr una concentración en suero de 150-300 ng/ml durante el primer mes, 100-250 ng/mL hasta los 36 meses.
- Otros tratamientos: Los pacientes con rechazo agudo ≤ Grado IIA (clasificación  Banff '97) fueron tratados con corticosteroides, mientras que los pacientes con rechazo agudo grado ≥ IIB podrían ser tratados con tratamiento deplecionador de células T, a discreción del investigador. El protocolo recomendó profilaxis antiviral a todos los pacientes durante al menos 3 meses post-trasplante y durante 3 meses post-tratamiento con deplecionadores de células T en los pacientes con RA que lo requirieron, así como de 6 meses de la profilaxis frente a Penumocystis.
-Criterios de inclusión: pacientes >18 años de edad, que recibieron un riñón de un donante con criterios ampliados (ver apartado 5.1.a)
-Criterios de exclusión: edad del donante <10 años, receptores de algún otro trasplante de órgano sólido de forma concurrente, receptores con prueba cruzada de linfotoxicidad de células T, serología positiva para VIH, VHB o VHC, tuberculosis activa, cáncer en los últimos 5 años, historia de abuso de sustancias, alergia al iodo. 
-Pérdidas: 50 (27,1%), 45 (25,7%) y 54 (29,3%) pacientes abandonaron el tratamiento en los primeros 12 meses de estudio. No hubo pérdidas de seguimiento a los 12 meses.
-Tipo de análisis: ITT (todos los pacientes randomizados que recibieron trasplante) y PP (todos los pacientes randomizados que recibieron algún fármaco a estudio). 


	Resultados (12 meses)

	Variable  evaluada en el estudio
	BMI

N = 184

PP = 176


	BLI

N = 175

PP = 169
	CsA

N = 184

PP = 178
	RAR BMI vs CsA (IC97,3%)
	RAR BLI vs CsA (IC97,3%)
	NNT con BMI (IC97,3%)
	NNT con BLI (IC97,3%)

	Supervivencia del injerto o del paciente 

Nº pacientes (%)

Pérdida del injerto

Nº pacientes (%)

Muerte

Nº pacientes (%)

Daño renal

Nº pacientes (%)

Rechazo agudo           

Nº pacientes (%)


	158 (85,9%)

17 (9,2%)

8 (4,3%)

124 (70,5%)

32 (17,4%)
	154 (88%)

16 (9,1%)

5 (2,9%)

129 (76,3%)

31 (17,7%)


	156 (84,8%)

20 (10,9%)

8 (4,3%)

151

(84,8%)

26 (14,1%)
	1,1% (-7,1 a 9,2%)

-1,6% (-8,6 a 5,3%))

0% (-4,7 a 4,7%)
14,4% (4,7 a 24,0%)
p=0,0018

3,3 (-5,2 a 11,8%)
	3,2% (-4,8 a 11,2%)

-1,7% (-8,7 a 5,3%)

-1,5% (-5,8 a 2,8%)

8,5% (-0,9 a 17,9%)

p=0,0656

3,6 (-5,0 a 12,3%)
	NA

NA

NA

6 (4 a 21)

NA
	NA

NA

NA

NA

NA

	Resultados secundarios de interés

TFGm (ml/min/1,73m2)

Media (DE)

TFGc (ml/min/1,73m2)

Media (DE)

DCT
Nº pacientes (%)

	52,1 (21,9)

50,1 (17,2)

82 (44,8%)
	49,5 (25,4)

49,5 (16,7)

80 (46,0%)
	45,2 (21,1)

42,7 (15,9)

95 (51,6%)
	6,1 (1,1 a 12,7)

p=0,0083

7,4 (3,0 a 11,8)

6,8% (-4,7 a 18,2%)
	4,3 (-1,5 a 10,1)
p=0,1039
6,8 (2,4 a 11,3)

-5,7% (-17,2 a 6,0%)
	NA

NA

NA
	NA

NA

NA

	- El margen de no inferioridad utilizado para la variable compuesta supervivencia del paciente/injerto a los 12 meses fue del 10%. Para el rechazo agudo se definió un margen de no inferioridad del 20%.Las comparaciones entre Belatacept y CsA se hicieron sobre un nivel de significación estadística del 0,027.

- El estudio se diseñó para demostrar la superioridad a los 12 meses en la variable compuesta de protección renal, así como en la reducción de aparición de DCT.



	Tabla 5.  Resultados de eficacia:
Referencia: Pestana JO, Grinyo JM, Vanrenterghem Y, et al. Three-year outcomes from BENEFIT-EXT: a phase III study of belatacept versus cyclosporine in recipients of extended criteria donor kidneys. Am J Transplant. 2012 Mar;12(3):630-914.

	El diseño de este ensayo esta descrito en la tabla 1. A continuación se muestran los resultados de dicho estudio (BENEFIT-EXT) a los 36 meses.

Pérdidas: finalizaron el periodo de 36 meses de tratamiento 323 pacientes. El número de pacientes que abandonaron el tratamiento en cada una de las ramas fue: BMI 75 (40%), BLI 61 (34%) y CsA 84 (44%). No hubo pérdidas se seguimiento a los 36 meses.

Tipo de análisis: ITT.

	Resultados (36 meses)

	Variable  evaluada en el estudio
	BMI

N = 184

PP=153
	BLI

N = 175

PP=153
	CsA

N = 184

PP=143
	RAR BMI vs CsA (IC97,3%)
	RAR BLI vs CsA (IC97,3%)
	NNT con BMI (IC97,3%)
	NNT con BLI (IC97,3%)

	Supervivencia del injerto o del paciente 

Nº pacientes (%)

Pérdida del injerto

Nº pacientes (%)

Muerte

Nº pacientes (%)

Rechazo agudo

Nº pacientes (%)


	147 (80%)

18 (9,8%)

18 (9,8%)

33

(18%)


	144 (82%)

21 (12%)

15 (8,6%)

33

(19%)
	147 (80%)

23 (12,5%)

17 (9,2%)

29

(16%)
	0% (-9,2 A 9,2%)

-2,7% (-10 a 4,5%)

0,5% (-6 a 7%)

2,2% (-6,5 a 10,8%)
	2,4% (-6,7 a 11,5%)

-0,5% (-8,1 a 7,1%)
-0,7% (-7,3 a 6%))

3,1% (-5,7 a 11,9%)
	NA

NA

NA

NA
	NA

NA

NA

NA

	Resultados secundarios de interés:

ERC estadío 4-5*

TFGc<30ml/min/1,73m2
Nº pacientes (%)

ERC estadío 3*

Nº pacientes (%)

TFGc (ml/min/1,73m2) (Media (DS))**


	46 (30%)

60 (39%)

55,7 (17,2)
	41 (26,8%)

78 (51%)

54,8 (14,3)
	63 (44,1%)

67 (48%)

42,5 (15,3)
	14% (1,7 a 26,3%)

7,6% (-5 a 20%)

13,2 (9,5 a 16,5)
	17,3% (5,1 a 29,4%)

-0,1% (-12 a 12%)

12,3 (8,9 a 15,7)
	7 (4 a 59)

NA

NA
	6 (3 a 19)

NA

NA
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	* Resultado del análisis post hoc de los datos de función renal a los 36 meses.

** TFG calculada: el resultado a los 36 meses corresponde a la población PP. No se dispuso de datos para el cálculo de la TFG de todos los paciente, asignándose TFGc=0 a los pacientes con muerte/pérdida del injerto (34 [18,5%] en BMI, 30 [17,1%] en BLI y 34 [18,5%] en CsA).


	Tabla 6.  Resultados de eficacia:
Referencia: Florman S, Durrbach A, Grinyo J, et al. 4-Year Results from the Long-Term Extension of the Belatacept BENEFIT-EXT Study. Session: Concurrent Session 26: Kidney Immunosuppression: Novel Agents (2:15 PM-3:45 PM) Date/Time: Monday, June 4, 2012. American Transplant Congress16.

	- Diseño: el diseño de este ensayo esta descrito en la tabla 1. A continuación se muestran los resultados de dicho estudio (BENEFIT-EXT) a los 48 meses.
- Pérdidas: finalizaron el periodo de 48 meses de tratamiento 288 pacientes. El número de pacientes que abandonaron el tratamiento a los 48 meses fue: BMI (87; 47,3%), BLI (68; 38,9%) y CsA (100; 54,3%). No se dispone de datos acerca de posibles pérdidas de seguimiento.
- Tipo de análisis: ITT, salvo para el valor de la TFG calculada, que se analizó para la población PP.

	Resultados (48 meses)

	Variable  evaluada en el estudio
	BMI

N = 184

PP=104
	BLI

N = 175

PP=113
	CsA

N = 184

PP=87
	RAR BMI vs CsA (IC97,3%)
	RAR BLI vs CsA (IC97,3%)
	NNT con BMI (IC97,3%)
	NNT con BLI (IC97,3%)

	Supervivencia del injerto o del paciente 

Nº pacientes (%)

Pérdida del injerto

Nº pacientes (%)

Mortalidad

Nº pacientes (%)

Rechazo agudo           

Nº pacientes (%)

TFG calculada (ml/min/1,73m2) (Media (DS))*


	145 (78,8%)

18 (9,8%)

20 (10,9%)

34

(18,5%)

54,5 (18,0)
	139 (79,4%)

22 (12,6%)

19 (10,9%)

33

(19%)

53,5 (19,1)
	146 (79,4%)

24 (13,0%)

17 (7,6%)

29

(16%)

42,4 (16,5)
	-0,5% (-9,9 a 8,8%)

-2,7% (-10 a 4,5%)

1,6% (-5,3 a 8,6%)

2,7% (-6,0 a 11,4%)

12 (7 a 17)
	0,1% (-9,4 a 9,5%)

-0,5% (-8,3 a 7,3%) 

1,6% (-5,4 a 8,6%)

3,1% (-5,7 a 11,9%)

11 (6 a 16)
	NA

NA

NA

NA

NA
	NA

NA

NA

NA

NA

	* El valor medio de TFGc corresponde a los pacientes de la población PP.


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Comparador

El uso de CsA en lugar de tacrolimus como inhibidor de calcineurina en el brazo comparador de los ensayos BENEFIT y BENEFIT-EXT se ha comentado como una deficiencia en el diseño de ambos ensayos17. El inhibidor de calcineurina de referencia en la actualidad es tacrolimus17.
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Resultados comparativos de tacrolimus vs CsA como parte de diferentes regímenes inmunosupresores en la prevención de rechazo en trasplante renal18
Aunque una revisión Cochrane encuentra diferencias entre tacrolimus y ciclosprina19, dicha revisión no tiene en cuenta la combinación de ambos fármacos con MMF o azatioprina. En combinación con MMF la diferencia entre tacrolimus y CsA podría ser menor (ver tabla superior)18, no encontrándose diferencias significativas en la incidencia de RA entre tacrolimus y CsA cuando se asocian a MMF.

Concentraciones terapéuticas de CsA: 

La Cmín de CsA se mantuvo en rango terapéutico (100-250 ng/ml) durante el periodo de seguimiento de 3 años tanto en el estudio BENEFIT (Cmín 149-170 ng/ml) como en el estudio BENEFIT-EXT (Cmín 140-160 ng/ml). 
Ensayo clínico parcialmente ciego
Ambos ensayos clínicos pivotales son abiertos para la asignación al tratamiento con CsA o belatacept, y ciegos para la asignación a cada una de las ramas del fármaco a estudio. Aunque se ha expuesto que la monitorización que requiere CsA supone un impedimento para la realización de un diseño ciego, esta situación no justifica tal limitación. Por otra parte, la variable principal de eficacia, supervivencia del paciente y el injerto, obedecen a criterios objetivos de valoración, por lo que sus resultados son más difícilmente influenciables por las características de un diseño abierto.
Límite de no inferioridad

El límite de no inferioridad del 10% para la variable principal de supervivencia del paciente y el injerto a los 12 meses podría ser excesivamente amplio teniendo en cuenta la relevancia de la variable principal. Se justifica su selección asumiendo que este margen de no inferioridad puede asegurar la ausencia de diferencias superiores al 2-3% en términos absolutos entre los tratamientos comparados11,13.
Población

Belatacept se ha estudiado en dos poblaciones distintas, una considerada de bajo riesgo y otra de alto riesgo.
El riesgo de pérdida del injerto depende de las características del donante, que pueden hacer más o menos viable el injerto. En este sentido puede hablarse, como se ha comentado anteriormente, de donantes con criterios ampliados, para referirnos a aquellos cuyo órgano es más susceptible de ser inviable. Estos criterios son:

1) Edad del donante ≥ 60 años.

2) Edad del donante ≥ 50 años y ≤ 59 años, asociado a ≥ 2 de las siguientes comorbilidades:

- Accidente cerebrovascular.

- Hipertensión.

- Creatinina sérica > 1,5 mg/dl.

3) Donación tras parada cardíaca.

4) Tiempo de isquemia fría ≥ 24 horas.
El estudio BENEFIT excluyó a pacientes que recibieron un injerto de donantes con criterios ampliados. La mayor parte de la población incluida en el estudio BENEFIT-EXT recibió un injerto de donantes con criterios ampliados (CA), con las siguientes características17:

	 
	BMI
	BLI
	CsA

	 
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	Pacientes con CA
	181
	98,4%
	172
	98,9%
	183
	99,5%

	  Edad >60 años
	94
	51,1%
	79
	45,4%
	93
	50,5%

	  Edad 50-59 años y comorbilidades
	34
	18,5%
	43
	24,7%
	40
	21,7%

	  Tiempo de isquemia fría ≥24h
	71
	38,6%
	76
	43,7%
	80
	43,5%

	  Muerte CV
	18
	9,8%
	19
	10,9%
	18
	9,8%


El número de donantes con edad mayor a 60 años fue algo menor en el grupo de pacientes que recibieron inmunosupresión con BLI. En un estudio de cohortes que incluyó un total de 739 pacientes sometidos a trasplante renal20 se estudió la relación entre diversos factores y la supervivencia del injerto. Se encontró un riesgo aumentado de pérdida del injerto en aquellos pacientes que recibieron un trasplante de un donante con edad ≥65 años (HR 5,35, IC95% 2,55 a 11,23), así como en aquellos en los que el donante fue hombre (HR 2,18,  IC95% 1,25 a 3,81).

Los pacientes incluidos en las diferentes ramas de tratamiento de BENEFIT-EXT tenían la siguiente distribución según sexo y edad:
	 
	BMI
	BLI
	CsA

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	Edad

	Mediana (mín - máx)
	60 (14 - 84)
	58 (16 - 84)
	60 (12 - 81)

	< 18
	7
	3,8%
	3
	1,7%
	1
	0,5%

	18 - 45
	21
	11,4%
	27
	15,5%
	31
	16,8%

	46 - 65
	107
	58,2%
	104
	59,8%
	91
	49,5%

	>65
	49
	26,6%
	40
	23,0%
	60
	32,6%

	Sexo

	Hombre
	100
	54,3%
	87
	50,0%
	96
	52,2%

	Mujer
	84
	45,7%
	87
	50,0%
	88
	47,8%


Los grupos de tratamiento del estudio BENEFIT-EXT no están balanceados, incluyendo una proporción mayor de pacientes mayores > 65 años en la rama de tratamiento de CsA (AAR 9,8%, 0,2% a 5,5%) que podría favorecer a belatacept en sus resultados de eficacia.
Abandonos de tratamiento

En los primeros 12 meses abandonaron el tratamiento el 21%, 20% y 19% de los pacientes del estudio BENEFIT. El motivo principal de abandono de tratamiento en los pacientes tratados con belatacept fue la falta de eficacia (12% y 11%, vs 5%). El principal motivo de abandono de tratamiento de los pacientes de la rama de CsA fueron los efectos adversos (4% y 5%, vs 9%).
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Abandonos de tratamiento en los primeros 12 meses del estudio BENEFIT21
Esta diferencia guardó relación probablemente con la mayor tasa de RA en los pacientes tratados con belatacept. Como puede comprobarse en los abandonos al mismo tiempo del estudio BENEFIT-EXT, en el que no existieron diferencias en la tasa de RA, los motivos de abandono de tratamiento fueron similares para belatacept y CsA.
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Abandonos de tratamiento en los primeros 12 meses del estudio BENEFIT-EXT21
-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:
Procedencia del injerto: riesgo de rechazo.
Disponemos de dos ensayos clínicos que comparan belatacept con CsA en dos poblaciones diferentes, con resultados diferentes, una de bajo riesgo, compuesta por pacientes que reciben un injerto procedente de donante vivo o de donante cadáver con criterios estándar, y otra de alto riesgo, compuesta por una población que recibe un injerto procedente de un donante con criterios ampliados.

Como ya se ha comentado anteriormente, la viabilidad del injerto tras el trasplante es mayor en el caso de donante vivo y con criterios estándar, mientras que es menor en el caso de donante con criterios ampliados. En el estudio BENEFIT, el 42% de los injertos se procedían de donante cadáver, y tenían una edad media de 40 años, mientras que en el estudio BENEFIT-EXT la totalidad de los injertos procedían de donante cadáver, con una media de edad de 57 años, situándose, como se ha expuesto en el apartado anterior, aproximadamente el 50,5% de los donantes por encima de los 60 años.
Según los datos de la Memoria Anual de 2011 de la Organización Nacional de Trasplantes (ONT)22, del total de trasplantes renales llevados a cabo, que ascendieron a 2.498, en el 17% (426) de los casos el órgano procedía de donante vivo. 

[image: image8.png]® Donante caddver

o
2
s
o
2
c
©
c
S
a
]

3000

2500

2000

1102
010C
600C
8007
£00T
900T
§00T
00T
€00C
00T
T00T
0002
666T
866T
L66T
966T
S66T
66T
€661
7661
66T
066T
686T
886T





Datos Históricos Trasplante Renal en España (ONT)23
Según datos de la ONT22, en el año 2011, el 81,4% de los donantes fallecidos en nuestro país tenían más de 45 años, y el 53,6% se encontraba por encima de los 60 años de edad, situándose la media de edad en 59,3 años.

De este modo los resultados obtenidos en el estudio BENEFIT serán reproducibles en una proporción baja de los trasplantes realizados en nuestro medio, siendo más probable que se reproduzcan los resultados obtenidos en pacientes que recibieron un injerto de donantes con criterios ampliados (BENEFIT-EXT). La mayor representatividad de la población real que poseen los pacientes incluidos en el estudio BENEFIT-EXT es comentada en la discusión científica de la EMA17 (p.82).

[image: image9.png]m <15 afios

15-30 afios
= 30-45 afios
 45-60 afios
= 60-70

u>70

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
=70 124 | 135 | 147 | 165 | 183 | 182 | 195 | 21 | 234 | 254 | 256 501
6070 19 [ 205 | 197 | 175 [ 199 | 198 | 191 | 210 [ 209 | 195 | 21 a1
mass0aiios| 28,1 | 288 | 298 | 28,7 | 298 | 201 | 29 | 292 | 287 | 29,8 | 324 [ 278
m3045aiios| 17,1 | 163 | 155 | 162 | 147 | 159 | 167 | 159 | 159 | 148 | 127 [ 129
15-30aii0s | 197 | 17,8 | 151 | 166 | 128 [ 131 | 125 | 93 | 88 | 72 | 66 | 4
matsaios | 38 | 32 | 52 [ a5 | a5 | a | 32 | 26 | 24 | 34 | 17 | 17





Panel de Reactividad de Anticuerpos (PRA)

El protocolo del estudio BENEFIT especificaba en sus criterios de selección, un límite en el PRA, estando excluidos los pacientes en los que el PARA fue ≥50%, en pacientes que reciben el primer trasplante y ≥30% en pacientes previamente trasplantados.

Aproximadamente el 95% de todos los pacientes incluidos eran receptores de un primer trasplante renal, y para el 87%, 85% y 90% el PRA fue <20%. Pacientes con un PRA >30% pueden requerir un aumento de la inmunosupresión1, por lo que deben plantearse otras alternativas farmacoterapéuticas en estos casos.

-Relevancia clínica de los resultados:
Supervivencia del paciente/injerto

Los resultados de eficacia a los 12, 36 y 48 meses no ofrecen diferencias entre las dos pautas de belatacept estudiadas y CsA, demostrándose la no inferioridad en términos de eficacia de belatacept frente a CsA, tanto en trasplantes de bajo riesgo como en trasplantes de alto riesgo.

Los resultados en la variable compuesta recomendada por la EMA (muerte, pérdida del injerto y rechazo agudo) favorecieron a CsA en los pacientes de bajo riesgo (26%, 20% y 14%), si bien la diferencia residió en la mayor incidencia de RA en los pacientes tratados con belatacept. Esta diferencia no se encontró en los pacientes de alto riesgo.

Función renal

Belatacept se asoció con un mejor resultado en cuanto a la función renal, tanto en la variable compuesta (proporción de pacientes con TFG <60 ml/min/1,73 m2 o con una disminución del TFG ≥10 ml/min/1,73 m2) como en el valor medio de TFG. La diferencia a los 12 meses entre ambos grupos de belatacept y CsA en la variable compuesta fue del 23% (IC97,3%, 13% a 33% ); NNT 4 (3 a 7). 

Estos resultados fueron obtenidos en trasplantes de bajo riesgo. En los trasplantes de alto riesgo (BENEFIT-EXT) esta diferencia se vio reducida para ambas pautas de belatacept. Sólo para la pauta intensiva (BMI) se mantuvo una diferencia significativa respecto CsA en la variable compuesta de protección renal: 14,4% (IC97,3%, 4,7% a 24,0%); NNT 6 (4 a 23). Esta diferencia no se mantuvo para la pauta menos intensiva de belatacept (BLI), que es la pauta autorizada por la EMA1.

Los resultados publicados a los 36 y 48 meses no incluyeron la variable compuesta de protección renal. Si incluyeron en cambio los resultados de la estimación del TFG mediante la ecuación MDRD-4. La guía de la EMA para el diseño de ensayos clínicos con inmunosupresores especifica, en la valoración de la función renal, el uso de la medida del aclaramiento de creatinina (no de su estimación) o de inulina. En el caso de los trasplantes de bajo riesgo se observó una diferencia en el valor medio de TFG a favor de belatacept, consistente para la pauta BLI en un valor medio de 21 ml/min/1,73 m2 (16 a 27) a los 36 meses y de 25 ml/min/1,73 m2 (21 a 29) a los 48 meses. Esta diferencia se redujo en los pacientes de alto riesgo siendo de 11 ml/min/1,73 m2 (6 a 16) para la pauta BLI a los 48 meses.
La publicación de los resultados de ambos estudios a los 36 meses incluye un análisis post hoc de los datos de función renal, en el que se analiza la distribución por estadíos de enfermedad renal crónica (ERC) de los pacientes tratados con ambas pautas de belatacept y con CsA. Dicho análisis no se especificó en el diseño de los estudios y no incluyó a todos los pacientes (82% en el estudio BENEFIT y 83% en el estudio BENEFIT-EXT).

[image: image10.png]Patients (%)

100

75

50

25

[DStage 5 (cGFR < 15 or dialysis)|
OStage 4 (15 5 cGFR <30)
DO'Stage 3 (30 S cGFR < 60)
 Stage 2 (60 5 cGFR <00)
O'Stage 1 (cGFR 290)

9 9.
15

23 20
50

10 13

-
Belatacept Ml Beltacept LI Cyclosporine
(n=186) (n=190) (n=171)





Distribución por estadio de ERC a los 36 meses. BENEFIT

[image: image11.png]8 8 8 8

»

Percent of patients
8

3

31

22

Stages 1&2

44

Stages 4 & 5

O Belatacept MI (n=153)

O Belatacept LI (n=153)

W Cyclosporine (n=143)





Distribución por estadio de ERC a los 36 meses. BENEFIT-EXT

El número de pacientes con insuficiencia renal en estadio ≥4 (TFGc<30 ml/min/1,73 m2) a los 36 meses fue menor en los grupos de tratamiento de belatacept. La diferencia fue de 12,1% (3,8 a 20,4%); NNT 8 (5 a 26) para los pacientes de bajo riesgo y 17,3% (5,1 a 29,4%); NNT de 6 (3 a 19) para los pacientes de alto riesgo. No se han publicado datos a los 48 meses. En cuanto a estadíos menos avanzados de ERC, la proporción de pacientes que desarrollaron enfermedad renal crónica estadío 3 (TFG 30-60 ml/min/1,73 m2) fue menor para belatacept en los pacientes de bajo riesgo (RAR 28,8% [18 a 39%]; NNT 3,5 [2,5 a 5,5]), aunque no se encontró diferencia en los pacientes de alto riesgo.

Estos resultados referentes a la función renal a los 36 meses, muestran que el beneficio sobre la conservación de la función renal que puede aportar belatacept se circunscribe principalmente a los pacientes de bajo riesgo, mientras que en los pacientes de alto riesgo dicha protección renal se muestra más reducida, principalmente en la proporción de pacientes que desarrollan ERC estadio 3 y en la diferencia de TFG (11 ml/min/1,73 m2).
Rechazo agudo

Los resultados fueron diferentes en los pacientes de bajo y alto riesgo. El estudio BENEFIT encontró una mayor incidencia de RA en los pacientes tratados con beletacept, que se mantuvo hasta los 48 meses. Esta diferencia fue del 14,3% (6,5 a 22%) y del 7,7% (0,6 a 15%) para las pautas BMI y BLI respectivamente frente a CsA. El NNH a los 48 meses para producir RA para la pauta BLI, que es la que se ha aprobado por la EMA y FDA, es de 13 (7 a 172). El estudio BENEFIT-EXT, que incluyó a pacientes de alto riesgo de rechazo, no encontró diferencias significativas entre belatacept y CsA en la incidencia de RA.

En cuanto a las consecuencias del rechazo agudo, podría haber un incremento en la mortalidad entre aquellos pacientes que sufrieron un RA con belatacept24 (p.7). La tasa de muerte a los 36 meses entre los pacientes con RA fue del 9% (BMI), 13% (BLI) y 0% (CsA) en cada uno de los grupos de tratamiento del estudio BENEFIT. En los pacientes sin RA, la tasa de muerte al mismo tiempo fue del 2% (BMI), 3% (BLI) y 8% (CsA). Así mismo, la TFGc a los 36 meses fue inferior en los pacientes que presentaron RA.
Según el protocolo del estudio BENEFIT la terapia del RA quedó a discreción del investigador. Como parte de esta terapia se utilizó terapia deplectora de linfocitos, que se ha identificado como factor de riesgo de padecer trastornos linfoproliferativos post-trasplante (TLPT). En los pacientes tratados con belatacept que padecieron un RA se utilizó más frecuentemente terapia de depleción de linfocitos que en los pacientes tratados con CsA, lo cual se ha relacionado con la mayor incidencia de TLPT encontrada en los pacientes que recibieron belatacept (ver apartado 6.2).
Además de las consecuencias clínicas del RA, hay que tener en cuenta el mayor consumo de recursos que puede generar el tratamiento de los episodios adicionales de RA que se produzcan con belatacept (ver apartado 7.3).
Disfunción Crónica del Trasplante
Los resultados a 12 meses muestran diferencias a favor de belatacept en pacientes de bajo riesgo (BMI: RAR 14% [5 a 23%]; NNT 7 [4 a 20]; BLI: RAR 8,8% [0,9 a 18%]; NNT 11 [6 a 111]). En los pacientes de alto riesgo, tras 12 meses, la proporción de pacientes a los que se diagnosticó DCT fue del 44,8%, 46% y 51,6% en cada uno de los grupos, sin que pudieran encontrarse diferencias significativas entre los grupos.

La EMA recomienda8, para la valoración de la aparición de DCT un seguimiento de 3 y 5 años. Los datos disponibles sobre DCT corresponden a los 12 meses, por lo que no pueden considerarse suficientes para la valoración del efecto de belatacept sobre este resultado de eficacia.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 
Comparaciones indirectas publicadas

Se ha publicado25 una comparación indirecta entre tacrolimus y belatacept tomando como comparador común CsA.

Se realiza una revisión sistemática de los ensayos controlados aleatorizados que evaluaron el uso de la terapia de inmunosupresión en pacientes adultos trasplantados renales de novo desde enero 1990 hasta septiembre de 2010. 

Se incluyen los datos de eficacia y seguridad: supervivencia del injerto y del paciente, rechazo agudo (RA), tasa de filtración glomerular (TFG), casos de diabetes mellitus de aparición después del trasplante (NODAT) y aparición de TLPT.

Se utiliza un método bayesiano de comparaciones indirectas para estimar la eficacia y la seguridad de los diferentes inmunosupresores, utilizando probabilidades binomiales para los datos binarios y una probabilidad normal para los datos continuos.

Resultados

Cuarenta y seis estudios cumplieron los criterios de inclusión e informaron sobre al menos un resultado de interés (Figura 1). Veinticinco de estos estudios compararon la ciclosporina con tacrolimus, tres belatacept en comparación con ciclosporina, ocho compararon ciclosporina con sirolimus y nueve compararon tacrolimus con sirolimus. Además, se identificó un estudio que comparó la ciclosporina, tacrolimus y sirolimus.

El número total de estudios que informan sobre un determinado resultado fue de quince (informes sobre TFG) a cuarenta y tres (presentación de informes sobre la supervivencia del paciente o de rechazo agudo). La mayoría de los ensayos fueron doce meses de duración (rango: de 6 a 60 meses).
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Resultados de la comparación indirecta entre inmunosupresores en la profilaxis de rechazo en trasplante renal25
Eficacia

Supervivencia del injerto y del paciente: ninguno de los inmunosupresores demostró ser superior al resto de los incluidos en la comparación indirecta.

Rechazo agudo: tacrolimus mostró mejor resultado que CsA (tacrolimus vs CsA, OR 0.65, 0.51 a 0.85) y que belatacept (belatacept vs tacrolimus, OR 2.43, 1.08 a 5.34) en la prevención de RA.

Función renal: belatacept (TFG: diferencia 16,16 ml/min/m2) y tacrolimus (7,67 ml/min/m2) se mostraron superiores a CsA. No se encontró diferencia entre belatacept y tacrolimus.

Limitaciones: esta comparación indirecta ha sido elaborada por el laboratorio comercializador de belatacept. Tan sólo se dispone de los datos en forma de abstract, por lo que no se dispone de la información acerca de los estudios incluidos para analizar la validez del análisis hecho y de sus conclusiones.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

· Cambridgeshire Joint Prescribig Group, septiembre 201126:

Clasifican a Belatacept como “Double Red”: “la eficacia clínica de belatacept en la prevención de rechazo agudo en trasplante renal no ha sido demostrada, por lo que no se financia en atención primaria o especializada”.

Los argumentos expresados por el Cambridgeshire Joint Prescribing Group, hacen referencia a principalmente a que las condiciones de los ensayos clínicos pivotales no son reproducibles en la práctica clínica habitual, y que el comparador, ciclosporina, no es el habitualmente utilizado.

Entre las recomendaciones hechas tras la evaluación, apuntan a que podría apoyarse el uso en un subgrupo de pacientes mayores, que reciben un injerto de donantes con criterios ampliados, dado que la inmunosupresión en estos pacientes es más compleja, principalmente en relación a la edad, al riesgo de eventos cardiovasculares y a la mortalidad, en comparación con aquellos que reciben un injerto de un donante con criterios estándar, aunque este lugar en terapéutica no es definido claramente en la evaluación.

· All Wales Group Medicine Strategy Group, junio 201227.

Belatacept no se recomienda como opción de tratamiento dentro del NHS de Gales, en combinación con corticoides y ácido micofenólico, en la profilaxis de rechazo en pacientes adultos que reciben un trasplante renal.

Entre los argumentos utilizados para rechazar el uso de belatacept destacan:

- A pesar de que la evaluación económica de la compañía está también dirigida a los pacientes trasplantados de alto riesgo (receptores de donantes de injerto con criterios ampliados), no se proporciona el análisis específico para este subgrupo.

- El estudio BENEFIT se realizó en pacientes con un riesgo inusualmente bajo de rechazo del injerto. El CHMP de la EMA considera que los sujetos incluidos en el ensayo BENEFIT-EXT, que tenían un mayor riesgo de fracaso del injerto, son más representativos de los pacientes en un escenario real.

- El uso de los datos de la comparación indirecta o de los resultados de los ensayos clínicos pivotales modifican considerablemente el CEI estimado.

- Las características de los receptores y los donantes están basados en datos de EEUU, y no europeos. Del mismo modo, la predicción del impacto de la TFG sobre los resultados está hecha utilizando datos de EEUU, que parecen sobreestimar el riesgo de rechazo, en comparación con datos observacionales internacionales.

- Se argumentan diferencias en riesgo cardiovascular basándose en resultados del estudio BENEFIT, mientras que estas diferencias no están presentes en los resultados a 36 meses del estudio que tiene mayor representatividad de la población diana (BENEFIT-EXT). 

· Scotish Medicines Consortium, mayo 201228:

Los resultados de dos estudios de fase III han demostrado una eficacia comparable para belatacept en cuanto a la supervivencia del injerto y del paciente frente a ciclosporina cuando se utiliza como parte de un régimen inmunosupresor de mantenimiento. Los datos acerca de la eficacia comparada con el inhibidor de la calcineurina de referencia (tacrolimus) sólo están disponibles a través de comparaciones indirectas.

Concluyen que no está recomendado el uso de belatacept en la indicación solicitada, en los centros del NHS de Escocia, dado que el laboratorio no ha conseguido argumentar de forma suficientemente robusta el coste propuesto en relación con los beneficios en salud aportados.

· Belatacept in kidney trasplantation: more risky tan ciclosporin. Rev Prescrire March 2012;32 (341):179-182.29
Después de 3 años de seguimiento, la supervivencia del injerto no fue diferente entre los grupos (aproximadamente 80% en el ensayo más cercano a los protocolos europeos). Sólo el uso de una dosis alta de belatacept en lugar de ciclosporina resultó en una mayor protección de la función renal, pero esta no es la dosis autorizada. La incidencia de linfomas, particularmente los que afectan al SNC, fueron más frecuentes con belatacept en ambos ensayos (1,4% versus 0,9%). El riesgo fue particularmente alto en los pacientes que recibieron la dosis alta de belatacept, y en pacientes que fueron seronegativos para el virus de Epstein-Barr. En general, el riesgo de infecciones parece ser similar con belatacept y ciclosporina, pero ciertas infecciones graves fueron más frecuentes con belatacept, como la leucoencefalopatía multifocal progresiva y la tuberculosis. A diferencia de la ciclosporina, belatacept no requiere una monitorización de las concentraciones plasmáticas. Sin embargo, la administración intravenosa de belatacept es menos conveniente que la administración de ciclosporina oral, especialmente durante tratamientos a largo plazo. En general, es mejor seguir utilizando la ciclosporina, un fármaco mejor documentado, como parte de la terapia inmunosupresora después de un trasplante de riñón.

· IQWIG. Belatacept – Benefit assessment according to § 35a Social Code Book V1.30
En pacientes adultos que recibieron un trasplante renal de un donante clasificado de acuerdo con los criterios estándar, existen indicios de un beneficio adicional (clasificado como "menor") de belatacept sobre ciclosporina A.

En pacientes adultos que recibieron un trasplante renal de un donante clasificado según criterios ampliados, no hay pruebas de un beneficio adicional de belatacept sobre ciclosporina A.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Las reacciones adversas graves notificadas con más frecuencia (≥ 2%) con ambas pautas de belatacept, acumuladas hasta el año 3 consistieron en infección del tracto urinario, infección por CMV, fiebre, aumento de la creatinina en sangre, pielonefritis, diarrea, gastroenteritis, disfunción del injerto, leucopenia, neumonía, carcinoma basocelular, anemia y deshidratación1.

Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia (≥ 20%) entre los pacientes tratados con ambas pautas de belatacept hasta el año 3 consistieron en diarrea, anemia, infección del tracto urinario, edema periférico, estreñimiento, hipertensión, fiebre, náuseas, disfunción del injerto, tos, vómitos, leucopenia, hipofosfatemia y cefalea1.
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 
El análisis de seguridad se realizó sobre la población ITT de los dos ensayos clínicos fase III12,14 y con los datos disponibles a los 12 y 36 meses de seguimiento. En estos ensayos se aleatorizaron a cada uno de los tratamientos 403 (BMI), 401 (BLI) y 405 (CsA) pacientes. También se analizaron los datos disponibles de un ensayo clínico fase II, con datos de seguimiento a los 12 y 60 meses9,10. A continuación se muestra la incidencia comparada de efectos adversos. 
	Tabla 7. Resultados de seguridad. Referencias: 
- Vincenti F, Larsen CP, Alberu J, et al. Three-year outcomes from BENEFIT, a randomized, active-controlled, parallel-group study in adult kidney transplant recipients. Am J Transplant. 2012 Jan;12(1):210-712.

- Pestana JO, Grinyo JM, Vanrenterghem Y, et al. Three-year outcomes from BENEFIT-EXT: a phase III study of belatacept versus cyclosporine in recipients of extended criteria donor kidneys. Am J Transplant. 2012 Mar;12(3):630-914.

	El diseño de ambos ensayos ha sido descrito en las tablas 1 y 4, respectivamente. 

	Variable
	Belatacept (N=804)
	CsA (N=405)
	AAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Reacciones Adversas Graves durante los 12 primeros meses

	Infección del tracto urinario
	47
	5,8%
	26
	6,4%
	-0,6%
	(-3,8 a 2,7%)
	 

	Fiebre
	34
	4,2%
	16
	4,0%
	0,3%
	(-2,4 a  2,9%)
	 

	Infección por CMV
	45
	5,6%
	18
	4,4%
	1,2%
	(-1,7 a 4,0%)
	 

	Incremento de creatinina
	28
	3,5%
	24
	5,9%
	-2,4%
	(-5,4 a 0,5%)
	 

	Disfunción del injerto
	24
	3,0%
	20
	4,9%
	-2,0%
	(-4,7 a 0,8%)
	 

	Neumonía
	20
	2,5%
	10
	2,5%
	0,0%
	(-2,1 a 2,1%)
	 

	Diarrea
	4
	0,5%
	5
	1,2%
	-0,7%
	(-2,1 a 0,6%)
	 

	Linfocele
	11
	1,4%
	15
	3,7%
	-2,3%
	(-4,6 a -0,1%)
	43 (21 a 1.377)

	Reacciones Adversas a los 36 meses

	Tumores malignos

	Todos los tumores malignos
	59
	7,3%
	31
	7,7%
	-0,3%
	(-3,9 a 3,2%)
	 

	TLPT*
	11
	1,4%
	2
	0,5%
	0,9%
	(-0,3 a 2,1%)
	 

	Tumores malignos más frecuentes

	Carcinoma de células basales
	15
	1,9%
	10
	2,5%
	-0,6%
	(-2,6 a 1,4%)
	 

	Cáncer escamoso de piel
	11
	1,4%
	7
	1,7%
	-0,4%
	(-2,1 a 1,3%)
	 

	TLPT asociado a EBV
	3
	0,4%
	1
	0,2%
	0,1%
	(-0,6 a 0,8%)
	 

	Cancer de mama
	2
	0,2%
	0
	0,0%
	0,2%
	(-0,1 a 0,6%)
	 

	Enfermedad de Bowen
	1
	0,1%
	2
	0,5%
	-0,4%
	(-1,2 a 0,4%)
	 

	Cáncer de tiroides
	0
	0,0%
	2
	0,5%
	-0,5%
	(-1,3 a 0,3%)
	 

	Cáncer de células renales
	2
	0,2%
	0
	0,0%
	0,2%
	(-0,1 a 0,6%)
	 

	Infecciones

	Todas las infecciones
	360
	44,8%
	176
	43,5%
	1,3%
	(-5,4 a 8,0%)
	 

	Infecciones por CMV
	107
	13,3%
	56
	13,8%
	-0,5%
	(-5,1 a 4,1%)
	 

	Infección por virus BK
	28
	3,5%
	16
	4,0%
	-0,5%
	(-3,0 a 2,1%)
	 

	Infección por Herpes virus
	116
	14,4%
	46
	11,4%
	3,1%
	(-1,4 a 7,5%)
	 

	Infección fúngica
	165
	20,5%
	88
	21,7%
	-1,2%
	(-6,7 a 4,3%)
	 

	Tuberculosis
	12
	1,5%
	1
	0,2%
	1,2%
	(0,2 a 2,3%)
	80 (43 a 647)

	* TLPT: trastornos linfoproliferativos post-trasplante.


En cuanto a los datos disponibles del ensayo clínico fase II, la seguridad comparativa se muestra en las tablas 8 y 9.
	Tabla 8. Resultados de seguridad. Referencia: 
Vicenti F, Larsen C, Durrbach A, et al. Costimulation Blockade with Belatacept in Renal TransplantationN Engl J Med 2005;353:770-819.

	-Nº de pacientes: 218
-Diseño: Fase II, aleatorizado, parcialmente ciego (abierto para la asignación belatacept/CsA), multicéntrico, con control activo.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: tres grupos de tratamiento: belatacept en régimen más intensivo (MI), menos intensivo (LI) y CsA. Todos los pacientes recibieron terapia inmunosupresora de inducción con basiliximab (20 mg iv en el día del trasplante y 4 días postrasplante), MMF (2g/día vo) y corticosteroides (metilprednisolona 500 mg IV antes de la intervención quirúrgica, disminuyendo progresivamente hasta no menos de 2,5 mg/día en el día 15). Además, las tres ramas de tratamiento recibieron respectivamente:
Belatacept:
- MI: belatacept 10 mg/kg IV los días 1 y 5, después cada 2 semanas durante 3 meses (semanas 2, 4, 6, 8, 10, y 12), y luego cada 4 semanas durante 6 meses (16 semanas, 20, y 24). Después de 6 meses, se administró una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg administradas cada 4 semanas hasta la finalización del ensayo a los 36 meses.
- LI: beletacept 10 mg/kg IV los días 1 y 5, y después cada 2 semanas durante 1 mes (semanas 2 y 4), y cada 4 semanas durante 3 meses (semanas 8 y 12). Después de 3 meses, se administró una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg administrada cada 4 semanas hasta la finalización del ensayo.
CsA: administración dosis dos veces al día, en dosis suficiente para lograr una concentración en suero de 150-300 ng/ml durante el primer mes, y 100-250 ng/mL a partir de entonces.

	Resultados de seguridad a los 12 meses

	Variables
	Belatacept (N=145)
	CsA (N=73)
	AAR (IC95%)
	NNH o NNT (IC95%)

	Infección del tracto urinario
	47
	32%
	31
	42%
	-10%
	(-25 a 5%)
	
	
	

	Hipertensión
	46
	32%
	31
	42%
	-11%
	(-26 a 5%)
	
	
	

	Leucopenia
	36
	25%
	30
	41%
	-16%
	(-31 a -1%)
	6
	(3 a 78)

	Anemia
	35
	24%
	30
	41%
	-17%
	(-32 a -2%)
	6
	(3 a 50)

	Temblor
	25
	17%
	20
	27%
	-10%
	(-24 a 3%)
	
	
	

	Hiperlipidemia
	23
	16%
	8
	11%
	5%
	(-6 a 15%)
	
	
	

	Edema
	18
	12%
	16
	22%
	-10%
	(-22 a 3%)
	
	
	

	Hipopotasemia
	14
	10%
	13
	18%
	-8%
	(-19 a 3%)
	
	
	

	Hipomagnesemia
	7
	5%
	10
	14%
	-9%
	(-19 a 1%)
	
	
	

	Acidosis
	5
	3%
	10
	14%
	-10%
	(-20 a -1%)
	10
	(5 a 134)

	Diabetes mellitus
	2
	1%
	8
	11%
	-10%
	(-18 a -1%)
	10
	(6 a 82)

	Hipertricosis
	0
	0%
	6
	8%
	-8%
	(-15 a -1%)
	12
	(7 a 90)


	Tabla 9. Resultados de seguridad. Referencia:
 Vicenti F, Blancho GC, Durrbach A, et al. Five-Year Safety and Efficacy of Belatacept in Renal Transplantation. J Am Soc Nephrol 21: 1587–1596, 201010.

	Diseño descrito en la tabla 8.

	Resultados de seguridad a los 60 meses

	Variables
	Belatacept (N=102)
	CsA (N=26)
	AAR (IC95%)
	NNH (IC95%)

	Reacciones Adversas Graves

	Infecciones
	16
	16%
	7
	27%
	-11%
	(-32 a 10%)
	
	
	

	ITU
	4
	4%
	3
	12%
	-8%
	(-22 a 7%)
	
	
	

	Neumonia
	3
	3%
	0
	0%
	3%
	(-1 a 7%)
	
	
	

	Pielonefritis
	2
	2%
	1
	4%
	-2%
	(-11 a 7%)
	
	
	

	Gastroenteritis
	2
	2%
	1
	4%
	-2%
	(-11 a 7%)
	
	
	

	Neoplasias
	12
	12%
	3
	12%
	0%
	(-15 a 16%)
	
	
	

	Alteraciones gastrointestinales
	12
	12%
	2
	8%
	4%
	(-9 a 18%)
	
	
	

	Alteraciones cardiovasculares
	2
	2%
	3
	12%
	-10%
	(-24 a 5%)
	
	
	

	Estenosis arterial coronaria
	0
	0%
	2
	8%
	-8%
	(-19 a 4%)
	
	
	


En los resultados a 3 años disponibles de los dos ensayos clínicos fase III, se registró una mayor frecuencia de tuberculosis en los pacientes tratados con belatacept.

En cuando a la incidencia de TLPT, el análisis acumulado de todos los pacientes que formaron parte de los 2 ensayos fase III y un ensayo fase II, se encontró una mayor frecuencia en los pacientes tratados con belatacept: BMI = 8 (1,7%), BLI = 5 (1,1%) y CsA = 2 (0,4%). En cuanto a la gravedad, 9 de los 15 pacientes con TLPT fallecieron, y 8 de ellos fueron de localización a nivel del SNC (6 del grupo BMI y 2 del grupo BLI), de los que fallecieron 5. El análisis comparado de ambos grupos de belatacept (13/949) frente a CsA (2/476) arroja una diferencia del 0,9% (-0,1 a 2%). Aunque la diferencia no alcanza una significación estadística, dada su gravedad, debe tenerse en cuenta la posibilidad de mayor riesgo de TLPT con el tratamiento con belatacept.

Se ha encontrado una posible relación con la seronegatividad a la infección por VEB, ya que 8 de los 15 pacientes eran seronegativos, 5 presentaban serología positiva y 2 tenían un estado serológico desconocido frente al VEB.

Así mismo se ha establecido una probable relación con el tratamiento con terapia de depleción de linfocitos, empleada como tratamiento del rechazo agudo principalmente en los pacientes de los grupos de belatacept. Entre los pacientes que recibieron terapia depletora de linfocitos, se detectó una mayor frecuencia de TLPT entre los pacientes VEB- (3/11), que entre los pacientes VEB+ (1/102).

Según la ficha técnica, belatacept se encuentra contraindicado en pacientes con serología negativa o desconocida para el VEB.
Se ha observado también una mayor frecuencia de trombosis del injerto con belatacept, principalmente con la dosis más intensiva, y en el estudio que incluyó a pacientes con mayor riesgo de rechazo. En el estudio BENEFIT-EXT se identificó una mayor incidencia de trombosis de la vena renal en los pacientes tratados con belatacept: 3,3%, 1,1% y 0% para BMI, BLI y CsA respectivamente. Fue una de las causas de retirada del tratamiento con frecuencia superior al 1%.
Aunque de muy baja frecuencia, se han registrado 2 casos leucoencefalopatía multifocal progresiva en pacientes tratados con belatacept. Ambos casos tuvieron lugar en pacientes que recibían la pauta BMI de belatacept, uno de ellos en el estudio BENEFIT-EXT y el otro en un ensayo clínico fase II. No se detectó ningún caso de LMP en los pacientes tratados con CsA.

En los resultados a corto plazo, en el ensayo fase II analizado, se registró una mayor frecuencia de anemia y leucopenia en los pacientes tratados con CsA, así como de acidosis, diabetes mellitus e hipertricosis y linfocele. Esta diferencia entre ambos fármacos no se ha comunicado en los resultados a más largo plazo de los ensayos clínicos.
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No disponible.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones

Receptores de trasplante con serología del VEB negativa o desconocida.

En los ensayos de fase 2 y 310,11,13, la incidencia de TLPT fue mayor en los pacientes tratados con belatacept que en los pacientes tratados con ciclosporina. Los receptores de trasplante tratados con belatacept y con serología negativa para el VEB tienen mayor riesgo de TLPT que aquellos con serología positiva para el VEB. Antes de la administración de belatacept se determinará la serología del VEB. No se debe administrar belatacept a receptores de trasplante con serología negativa o desconocida para el VEB.

Hipersensibilidad a alguno de los excipientes.
Precauciones 
Trastornos linfoproliferativos postrasplante (TLPT)

Además del estado de seronegatividad para el VEB, son también factores de riesgo de TLPT la infección por citomegalovirus (CMV) y la terapia de depleción de linfocitos T, que se usó con más frecuencia en los estudios de fase 3 para tratar el rechazo agudo en pacientes tratados con belatacept.

En los pacientes tratados con belatacept, los TLPT se presentaron con mayor frecuencia en el sistema nervioso central (SNC). Los médicos deben tener en cuenta los TLPT en el diagnóstico diferencial de los pacientes en los que aparecen o empeoran signos y síntomas neurológicos, cognitivos y conductuales.
Infecciones

El uso de inmunosupresores como belatacept, puede aumentar la susceptibilidad a infecciones, incluidas las infecciones mortales, oportunistas, tuberculosis y herpes.

Se recomienda profilaxis del CMV como mínimo durante 3 meses después del trasplante, especialmente en los pacientes con mayor riesgo de infección por CMV. Se recomienda profilaxis de la neumonía por Pneumocystis como mínimo durante 6 meses después del trasplante.

En los ensayos clínicos se observó mayor incidencia de tuberculosis en los pacientes que recibieron belatacept que en los que recibieron ciclosporina. La mayoría de los casos de tuberculosis se produjeron en pacientes que vivían o habían vivido anteriormente en países con una elevada prevalencia de tuberculosis. Antes de iniciar el tratamiento con belatacept se debe realizar una prueba de tuberculosis y de infección latente. Antes de administrar belatacept se debe iniciar el tratamiento adecuado de la infección tuberculosa latente.

Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP)

La LMP es una infección oportunista del SNC rara, a menudo rápidamente progresiva y mortal causada por el virus JC. En los ensayos clínicos con belatacept se notificaron 2 casos de LMP en pacientes que recibieron belatacept en dosis superiores a la pauta recomendada. En los ensayos de belatacept en trasplante renal se notificó un caso de LMP en un paciente tratado de forma concomitante con un antagonista del receptor de IL-2, MMF y corticosteroides. En el estudio de trasplante hepático, el paciente recibía tratamiento concomitante con MMF y corticosteroides. Teniendo en cuenta que un alto grado de inmunosupresión se asocia con un mayor riesgo de padecer LMP y otras infecciones, no se deben exceder las dosis recomendadas de belatacept e inmunosupresores concomitantes como MMF y AMF.

El diagnóstico y tratamiento precoz pueden mitigar las consecuencias de la LMP. Los médicos deben tener en cuenta la LMP en el diagnóstico diferencial de los pacientes en los que aparecen o empeoran signos y síntomas neurológicos, cognitivos y conductuales. La LMP se diagnostica habitualmente mediante neuroimágenes (RMN o TAC), y la determinación del virus JC en el LCR. Si existe una fuerte sospecha de LMP y no se puede establecer el diagnóstico por neuroimagen o a través del LCR, debe tenerse en consideración la biopsia cerebral. Se recomienda consultar con un neurólogo cualquier caso de LMP presunta o confirmada.

Si se diagnostica una LMP, se recomienda la reducción o retirada de la inmunosupresión, teniendo en cuenta el riesgo para el injerto. La plasmaféresis puede acelerar la eliminación del belatacept.

Neoplasias malignas

Además de los TLPT, los pacientes en tratamiento con inmunosupresores, como belatacept, tienen mayor riesgo de padecer neoplasias malignas, como cáncer de piel. Debe limitarse la exposición a la luz solar y a la luz ultravioleta (UV) mediante el uso de prendas protectoras y un protector solar con factor de protección alto.

Trombosis de injerto

En el período post-trasplante en receptores de donante con criterios ampliados se observó un incremento en la incidencia de trombosis de injerto.

Uso concomitante con otros agentes inmunosupresores

Dado que la carga total de inmunosupresión es un factor de riesgo para la producción de neoplasias malignas e infecciones oportunistas, se deben evitar dosis concomitantes de agentes inmunosupresores por encima de las recomendadas. Los tratamientos reductores de linfocitos para tratar el rechazo agudo se deben usar con precaución.

Los pacientes con títulos elevados de ARP normalmente requieren un aumento de inmunosupresión. Belatacept no se ha estudiado en pacientes con títulos de ARP > 30%. En los ensayos clínicos, belatacept se ha administrado con los siguientes inmunosupresores: basiliximab, MMF, AMF y corticosteroides.

Para los pacientes a los que se les pueda cambiar de belatacept a otro inmunosupresor, los médicos tienen que tener en cuenta que la semivida de belatacept es de 8-10 días para evitar una posible inmunosupresión excesiva o insuficiente tras suspender el belatacept.

Reacciones alérgicas

En los ensayos clínicos se han notificado reacciones relacionadas con la perfusión tras la administración de belatacept. No es necesario que los pacientes sean pretratados para evitar reacciones alérgicas. Hay que ser especialmente cuidadoso en pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas a belatacept o a alguno de los excipientes. En los ensayos clínicos no se comunicó ningún caso de anafilaxia. Si se produce cualquier reacción alérgica grave o anafiláctica, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con belatacept e iniciar el tratamiento adecuado.

Vacunas

El tratamiento inmunosupresor puede influir en la respuesta a las vacunas. Por lo tanto, durante el tratamiento con belatacept, las vacunas podrían ser menos eficaces, aunque en los ensayos clínicos no se ha estudiado este aspecto. Debe evitarse el uso de vacunas vivas.

Existe una preocupación teórica de que el tratamiento con belatacept pueda aumentar el riesgo de procesos autoinmunes.
Inmunogenicidad

Aunque hubo pocos pacientes que desarrollaron anticuerpos y no hubo asociación aparente entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clínica o los acontecimientos adversos, los datos son demasiado escasos para hacer una valoración definitiva.

La seguridad y eficacia del retratamiento con belatacept no ha sido estudiada. Se debe tener en cuenta el impacto potencial de anticuerpos anti-belatacept preexistentes cuando se considere volver a tratar con belatacept después de una interrupción prolongada, especialmente en pacientes que no hayan recibido inmunosupresión de forma continuada.

Pacientes con dieta hiposódica

Este medicamento contiene 0,65 mmol ó 15 mg de sodio por vial. Esto corresponde a 1,95 mmol (o 45 mg) de sodio por dosis máxima de 3 viales. Debe tenerse en cuenta cuando se trate a pacientes con una dieta hiposódica.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepción en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con belatacept y hasta 8 semanas tras finalizar el tratamiento ya que se desconoce el posible riesgo para el desarrollo embrionario o fetal.

Embarazo

No hay datos suficientes del uso de belatacept en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos relacionados con el desarrollo embrionario o fetal con una dosis de hasta 16 y 19 veces la dosis en humanos de 10 mg/kg según el cálculo del AUC. En un estudio de desarrollo pre- y postnatal realizado en ratas, se observaron variaciones mínimas de la función inmunitaria a una dosis 19 veces mayor que la dosis en humanos de 10 mg/kg, según el AUC . No se debe utilizar belatacept en mujeres embarazadas a no ser que sea claramente necesario.

Lactancia

Los estudios realizados en ratas han mostrado la excreción de belatacept en la leche. Se desconoce si belatacept se excreta en la leche humana. Las mujeres no deben amamantar a sus hijos mientras estén en tratamiento con belatacept.

Fertilidad

No hay datos sobre el uso de belatacept y su efecto sobre la fertilidad humana. En ratas, belatacept no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad de los machos o las hembras.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

Belatacept ejerce una pequeña influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas ya que puede causar cansancio, malestar y/o náuseas. Se debe instruir a los pacientes para que si sufren estos síntomas eviten tareas potencialmente peligrosas como conducir o utilizar máquinas.
Interacciones

Belatacept es una proteína de fusión que no es de esperar que sea metabolizada por las enzimas del citocromo P450 (CYP) y las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT). No se han realizado estudios para evaluar interacciones con belatacept.

Interacción con micofenolato de mofetilo

No es de esperar que belatacept interrumpa la recirculación enterohepática del AMF. A una dosis determinada de MMF, la exposición al AMF es aproximadamente un 40% mayor con la coadministración de belatacept que con la coadministración de ciclosporina.

Vacunas

La terapia inmunosupresora puede influir en la respuesta a las vacunas. Por lo tanto, durante el tratamiento con belatacept, las vacunas pueden ser menos efectivas aunque esto no se ha estudiado en ensayos clínicos. Se debe evitar el uso de vacunas vivas.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 
Belatacept se administra vía intravenosa, de forma ambulatoria (hospitalización de día), no habiéndose identificado su preparación y/o administración riesgos de seguridad adicionales que no deban ser considerados dentro del funcionamiento normalizado de elaboración y administración de mezclas intravenosas.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Belatacept
	Ciclosporina
	Tacrolimus

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	452,68€

Vial 250 mg
	0,53 € (cápsula 25 mg)

1,03€ (cápsula 50 mg)

1,94 € (cápsula 100 mg)

Precio medio/mg: 0,02 €
	1,05 € (cápsula 0,5 mg)

1,65 € (cápsula 1 mg)

8,23 € (cápsula 5 mg)

Precio medio/mg: 1,76 €

	Posología
	Inicio: 10mg/kg días 1, 5, 14, 28, 56, 84
Mantenimiento: 5mg/kg Cada 4 semanas (± 3 días), empezando al final de la semana 16 después del trasplante
	Inicio (primer mes): rango terapéutico: 150-300 ng/ml. 
 Mantenimiento: rango terapéutico: 100-250 ng/ml.

 2-6 mg/kg/día en función de las concentraciones plasmáticas y de la función renal26.
	 Inicio (primer mes): rango terapéutico: 10-20 ng/ml. 
 Mantenimiento: rango terapéutico: 5-15 ng/ml.

 0,03-0,1 mg/kg/día en función de las concentraciones plasmáticas y de la función renal.

	Coste tratamiento/año **

	Primer año: 

- 6 dosis de 750 mg: 8.148,24 €

- 10 dosis de 375 mg: 9.053,06 € 



   17.201,84 €

Años sucesivos:

- 13 dosis de 375 mg: 11.769,68 €

Coste/año de los 3 primeros años de tratamiento: 13.580 €
	Coste/día: 450 mg/día: 9 €/día.

Coste/año: 3.285 €
	Coste/día: 6,7 mg/día: 11,79 €/día.

Coste/año: 4.307 €

	Coste incremental (diferencial) por año *** respecto a la terapia de referencia
	+10.295 € respecto a CsA

+9.273 € respecto a tacrolimus
	-
	-

	* El PVL en España no está actualmente fijado. Se ha tomado como referencia el PVL utilizado en el informe de evaluación del CJPG26.

** Los cálculos se han hecho para un paciente de 75 kg de peso. En el caso de CsA y tacrolimus se ha hecho el cálculo para la dosis más alta del intervalo: 6 mg/kg/día y 0,1 mg/kg/día.

***Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


No se han considerado los costes asociados, tanto los relacionados con la administración intravenosa de belatacept, como los de la monitorización farmacocinética de CsA.

En caso de tener un número suficiente de pacientes como para poder aprovechar completamente los viales, los costes podrían reducirse, ascendiendo a 10.864,32€ por año durante los primeros 3 años de tratamiento, con las respectivas diferencias en el coste incremental respecto a la terapia de referencia: +7.579,32 € respecto a CsA y +6.557,32 € respecto a tacrolimus.
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Los ensayos clínicos analizados, con resultados a 48 meses, no encuentran diferencias significativas en la variable principal de supervivencia del paciente/injerto. Aunque para alguna de las variables secundarias se encontraron diferencias significativas entre belatacept y CsA, los resultados en estas variables no se consideraron válidos para determinar el CEI de belatacept.

No se han llevado a cabo ensayos clínicos comparativos entre belatacept y tacrolimus. Se dispone de una comparación indirecta25 elaborada por el laboratorio comercializador de belatacept. En esta comparación indirecta no se han encontrado diferencias significativas de supervivencia del paciente/injerto, por lo que no se calcula un CEI frente a tacrolimus.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone de estudios farmacoeconómicos publicados.

- La evaluación realizada por el Cambridgeshire Joint Prescribing Group26  incluye una evaluación económica de belatacept basada en los ensayos publicados. Según esta revisión, el CEI para mantener, tras un año, un paciente con supervivencia e injerto funcionante, es de 523.311£.

- Bristol-Mayers Squibb (BMS) aporta una evaluación económica en la solicitud realizada al NHS27, que se expone y comenta en los informes de evaluación del AWMSG27 y SMC28. Según los resultados de la evaluación económica hecha por el laboratorio comercializador de belatacept el CEI de belatacept vs CsA sería de 31.741£/AVAC, y de 44.862£/AVAC en comparación con tacrolimus.
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incremental cost effectiveness ratio.

GFR = glomerular filtration rate; NODM = new onset diabetes mellitus; AR = acute rejection; PTLD = post-
transplant lymphoproliferative disorder; LYG = life years gained; QALY = quality-adjusted life-year; ICER =





Se utiliza un modelo estructurado bajo la forma de un árbol de decisión para el período de duración de los ensayos (3 años post-trasplante), seguido por un modelo de Markov para estimar los resultados a largo plazo. El horizonte temporal fue de 40 años. El modelo consideró los estados de salud: Injerto funcionante (ERC estadios 2-4), fracaso del injerto (ERC estadio 5, donde los pacientes están en diálisis), re-trasplante y muerte. El modelo contempló también los episodios de rechazo agudo, diabetes de nueva aparición después del trasplante y trastorno linfoproliferativo post-trasplante.

Los datos clínicos utilizados en la fase del árbol de decisión inicial del modelo se tomaron de los dos estudios pivotales, en la comparación entre belatacept y CsA, y de los resultados de la comparación indirecta25 para belatacept versus tacrolimus. Sobre el supuesto de que la proporción de pacientes en cada estadio de ERC se distribuye de acuerdo con una distribución normal, el 41% de los pacientes en el brazo belatacept se encuentran en el mejor estado de salud (ERC-2), en comparación con el 25% en el grupo de tacrolimus y 18% en el brazo de tratamiento con CsA. 

Los valores de utilidad proceden de un estudio de pacientes trasplantados30. El objetivo del estudio era examinar la relación entre la función renal después del trasplante (medida por TFG) y calidad de vida. 

Algunas de las limitaciones de esta evaluación, según los informes de AWMSG27 y SMC28:

- Esta evaluación económica atribuye una ganancia en AVAC a favor de belatacept, tanto en comparación con CsA como con tacrolimus. Los datos disponibles hasta la fecha17 no han encontrado diferencias en cuanto a calidad de vida en la comparación directa con CsA. Por tanto, algunos de los datos clínicos utilizados en la evaluación económica, tanto de los estudios directos (ciclosporina) como de la comparación indirecta (tacrolimus) se basan en diferencias no significativas. Cuando las diferencias no significativas se eliminaron los CEI aumentan a  33.000 £ (39.780,26 €) versus CsA y 103.000 £ (124.162,63 €) versus tacrolimus.

- La empresa afirma que belatacept mejora la supervivencia del injerto debido en parte a las mejoras comunicadas de tipo cardiovascular (presión arterial y efectos sobre el perfil lipídico) y metabólico (aparición de diabetes después del trasplante). Se aplica un índice de riesgo constante de pérdida del injerto (HR de 0,85) a favor de belatacept en las ecuaciones e supervivencia. Sin embargo, la hipótesis en torno a este índice de riesgo parece estar basada en evidencia inconsistente de los ensayos BENEFIC/BENEFIC-EXT. De hecho no hubo diferencia significativa de tipo cardiovascular y metabólico entre belatacept y ciclosporina a los 36 meses en el ensayo más relevante13, ni en la comparación indirecta frente a tacrolimus25 que justifiquen la asunción de este HR. El cálculo del CEI fue muy sensible a estas diferencias, de modo que su aplicación, unido a la aplicación de un horizonte temporal de 40 años, ofrece un CEI favorable a belatacept. Por esta razón, cuando se retiran dichas diferencias no significativas del cálculo del CEI, el valor obtenido es muy superior.
- Además esta evaluación económica analiza conjuntamente los resultados de los dos ensayos clínicos publicados, aunque como ya se ha comentado, se han llevado a cabo en poblaciones muy diferentes. No se aportan los datos por separados de la evaluación para cada una de las poblaciones, alto y bajo riesgo. En cuanto a la comparación con tacrolimus, no se dispone de los resultados de ambas poblaciones, alto y bajo riesgo, por separado, por lo que no puede conocerse si los resultados de esta comparación serán reproducibles en nuestra población de pacientes.

- La estimación de la utilidad basada en la calidad de vida medida en pacientes ERC en diferentes estadios posee limitaciones. Los valores de utilidad utilizados en el modelo puede ser demasiado bajos. Por ejemplo, si bien se reconoce que los pacientes en diálisis (ERC-5) pueden tener una calidad de vida baja, el valor de utilidad de 0,28 utilizado para este estado de salud parece particularmente bajo. El propio estudio del que proceden los datos, encuentra un valor muy diferente de calidad de vida en pacientes norteamericanos e ingleses (0,28 vs 0,72). Además de este resultado, la población de pacientes con ERC estadio 5 fue muy reducida (9% [26/281]), por lo que la validez de estos resultados parece cuestionable.

- Con independencia de la desviación que esta aproximación indirecta pueda suponer en los resultados, hay que tener en cuenta que en la comparación indirecta con tacrólimus no se encontraron diferencias en la TFGm, por lo que difícilmente pueden extrapolarse estos resultados a resultados de calidad de vida.

- En cuanto a la evaluación económica frente a tacrolimus, se ha hecho por medio de una comparación indirecta. No se aportan la metodología ni los resultados de esta comparación. La comparación indirecta de que se dispone ha sido expuesta en el apartado de eficacia, así como sus limitaciones. La propia comparación indirecta incluye la comparación entre belatacept y CsA, obteniendo resultados ligeramente diferentes, pero que producen un incremento considerable del CEI27. .
7.3. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Tal y como se ha expuesto en el apartado 5.2.b. el número de trasplantes en 2011 en nuestro país fueron aproximadamente de 2.500, de los que un 20% aproximadamente se realizan a partir de donante vivo, y de los 2.000 restantes el 50% está por debajo de 60 años. De forma aproximada podría estimarse que el 60% (1.500) de los trasplantes realizados en España son de alto riesgo, mientras que un 40% (1.000) cumpliría características de bajo riesgo (donante vivo o donante cadáver con criterios estándar).

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia*

	1.000 pacientes de alto riesgo
	10.295€
	ERC 4-5: 6*

	10.295.000 €
	- 167 pacientes con ERC 4-5 a los 3 años



	1.500 de bajo riesgo
	10.295€
	ERC 4-5: 8*

Rechazo agudo: 10
	15.442.500 €
	- 188 pacientes con ERC 4-5 a los 3 años

- 150 pacientes con rechazo agudo.

	* La obtención de las unidades de eficacia especificada refieren a los resultados a los 36 meses de tratamiento, por lo que su consecución conlleva un impacto económico total equivalente al de tres años de tratamiento. 


Se estima que durante un año serán trasplantados a nivel nacional un total de 2.500 pacientes, de los que 1.000 serán de alto riesgo y 1.500 serán de bajo riesgo. El coste adicional anual de cada paciente será de 10.295€, con un impacto anual de 25.737.500 €. Si este tratamiento se mantiene durante un periodo de 3 años (impacto: 77.212.500 €), podría evitarse el desarrollo de ERC estadio 4-5 en 355 pacientes, pero no se produciría ningún beneficio en las variables ”Supervivencia del injerto o del paciente”, “pérdida del injerto” o muerte.

Por otra parte, se producirían un total de 150 casos adicionales de rechazo agudo con el uso de belatacept. El tratamiento del rechazo agudo de estos pacientes supondría, además del riesgo desde el punto de vista clínico, un coste adicional.
En caso de poder realizarse un aprovechamiento de viales, el impacto anual sería de 18.948.300€.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
A) Aspectos clínico-terapéuticos.

Belatacept ha sido aprobado, en combinación con corticosteroides y ácido micofenólico (AMF), en la indicación de profilaxis del rechazo del trasplante en pacientes adultos que reciben un trasplante renal.

El número de trasplantes renales llevados a cabo en nuestro país durante 2011 fue de 2.498 22, de los que el 82% se realizó a partir de donante cadáver, con una edad media de 59,3 años, situándose el 53,6% por encima de los 60 años de edad, y el 81,4% por encima de los 45 años. 

La eficacia de belatacept ha sido estudiada para dos pautas de diferente intensidad de dosis, en 2 ensayos clínicos, con poblaciones bajo (BENEFIT) y alto riesgo de rechazo (BENEFIT-EXT), habiéndose reconocido la población de alto riesgo como más representativa de la población real.

El tratamiento comparador utilizado en ambos ensayos clínicos, que incluyó CsA como inhibidor de la calcineurina, ha sido cuestionado, por ser tacrolimus el fármaco de referencia en la actualidad dentro de este grupo de inmunosupresores.

En la población de estudio, belatacept ha demostrado ser no inferior a CsA en la variable de supervivencia del paciente y el injerto, así como en la prevención de rechazo agudo, en el caso de los pacientes de alto riesgo. En la población de bajo riesgo, se mantiene la no inferioridad frente a CsA, aunque belatacept muestra una mayor tasa de rechazo agudo (AAR 7,8% [0,7 a 14,8%]; NNH 13 [7 a 144]). 

En la población de alto riesgo, y con la pauta de baja intensidad que ha sido la pauta aprobada por la EMA, belatacept no disminuye la incidencia de DCT a los 12 meses, y consigue una discreta mejora de la función renal (TFG 4-7 ml/min/m2). A los 36 meses, belatacept disminuye la proporción de pacientes con ERC 4-5 (NNT 6 [3 a 19]) en un análisis post hoc de la distribución de los pacientes por estadío de ERC. La diferencia media en la TFGc es de 11 ml/min/m2 a los 48 meses. Sin embargo la población del estudio BENEFIT-EXT no estuvo balanceada en cuanto a la proporción de pacientes mayores de 65 años (belatacept: 23%; CsA: 32,6%; diferencia: 9,8% [0,2% a 5,5%]), lo que podría repercutir positivamente en los resultados comparados de belatacept.

Por otra parte, la comparación indirecta de la que se dispone, no encuentra diferencias entre tacrolimus y belatacept en ninguna de las variables de eficacia, incluida la TFGc. Sin embargo, se sigue manteniendo un riesgo mayor de RA para belatacept, aunque por las limitaciones metodológicas de la comparación indirecta disponible, no es posible determinar si estos resultados son reproducibles en pacientes de alto riesgo.

Según recoge el informe EPAR de la EMA, no se encontraron diferencias de calidad de vida entre belatacept y CsA.

El uso de belatacept en la profilaxis de rechazo en el trasplante renal se ha asociado a un aumento de infecciones y de neoplasias, tal y como ocurre con otros inmunosupresores. Belatacept se ha asociado con una mayor frecuencia que CsA a la aparición de TLPT, principalmente en pacientes con serología negativa para la infección por el VEB, y de localización a nivel del SNC, así como de LMP y tuberculosis.

Los mejores resultados en el perfil lipídico y desarrollo de diabetes observados en ensayos fase II a corto plazo, no se confirman en los ensayos clínicos pivotales de mayor duración. 

B) Aspectos relacionados con la Evaluación Económica

En este momento no se dispone de un PVL para el vial de belatacept. Las estimaciones del coste se han hecho tomando como referencia el precio aportando en la evaluación económica hecha por el CJPG26: 452,68€, vial 250 mg. Con esta referencia, belatacept supone un incremento del coste de la terapia inmunosupresora en el paciente sometido a trasplante renal, con un impacto anual de 10.295€ por paciente, respecto a CsA, y 9.273 € respecto a tacrolimus.

Teniendo en cuenta el número de pacientes que podrían recibir un trasplante renal a lo largo de un año (2.498 en 2011), el impacto presupuestario de belatacept ascendería a 25.737.500 €/año. En caso de restringirse a la población de alto riesgo, el impacto se aproximaría a 10.295.000 €/año.

Las comparaciones disponibles no han podido demostrar una diferencia de calidad de vida entre belatacept y CsA o tacrolimus. Sólo cuando se hace una extrapolación de los resultados en prevención de ERC, considerando sólo las diferencias significativas, y su posible impacto sobre la calidad de vida, se obtiene un CEI para un AVAC que asciende a 124.162,63 € cuando se compara belatacept con el tratamiento de referencia (tacrolimus)28. Esta relación CEI/AVAC está muy por encima de los 30.000-40.000 € por AVAC que de forma general se aceptan como umbral de eficiencia. 

Según las estimaciones realizadas con los datos de los ensayos y la comparación indirecta disponible frente a tacrolimus, su desfavorable relación coste efectividad incremental (CEI) obliga a buscar fórmulas de financiación alternativas. Desde este punto de vista, la aproximación puede ser doble: aumentar la efectividad (relativa) o disminuir el coste.

a) Aumento (relativo) de la efectividad
Cuando hablamos de aumento relativo de la efectividad englobamos dos aspectos. Por un lado, la aplicación del tratamiento a subgrupos de pacientes en los que el beneficio clínico sea máximo y, por otro, la implementación de programas de riesgo compartido, en los que se consideren únicamente los “éxitos” del tratamiento. En cualquiera de los casos se mantienen los costes (numerador) pero se consigue disminuir el CEI al aumentar las unidades de efectividad (denominador).

b) Disminución del coste de adquisición
Aunque no se dispone de un precio en España y haciendo estimaciones sobre los datos de una comparación indirecta con limitaciones metodológicas bien definidas (entre otras, resultados conjuntos de pacientes de alto y bajo riesgo), y de la extrapolación de los datos de calidad de vida, para conseguir un dintel máximo de 30.000 € - 40.000/AVAC el coste del producto no debería ser superior a 109,34 € - 145,84 €.

	
	Coste vial empleado en los cálculos  (datos propios)

PVL+IVA
	Peso relativo1 según umbral estándar (30.000 – 40.000 €)
	Precio máximo estimado por vial según umbral estándar

	Vial 250 mg
	452,68€
	3,10 – 4,14
	109,34€ - 145,84 €

	1 Asumiendo que las diferencias de costes encontradas se deben a las diferencias en coste de los fármacos comparados. 


8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Belatacept, en la profilaxis de rechazo en pacientes que reciben un trasplante renal, no mejora los resultados de eficacia actualmente disponibles para CsA y tacrolimus. Así mismo no ha demostrado mejorar el perfil de seguridad de ambos inmunosupresores, pudiendo incrementar los riesgos de algunas infecciones y de trastornos linfoproliferativos post-trasplante.

Por estos motivos sería recomendable no incluir belatacept en la financiación pública mientras no se disponga de evidencia de una mejora de eficacia y/o seguridad sobre el tratamiento actualmente administrado a estos pacientes.
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ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN
Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Jesús Francisco Sierra Sánchez y el Grupo coordinador de GENESIS  declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
14/1/2013.

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas

ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:
Vincenti F, Charpentier B, Vanrenterghem Y, et al . A phase III study of belatacept-based immunosuppression regimens versus cyclosporine in renal transplant recipients (BENEFIT study). Am J Transplant. 2010 Mar;10(3):535-4611
a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia o no inferioridad
	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SI
	El margen de no inferioridad utilizado para la variable compuesta supervivencia del paciente/injerto a los 12 meses fue del 10%. Para el rechazo agudo a los 12 meses se definió un margen de no inferioridad del 20%.

	-¿El comparador es adecuado? 

	NO
	El tratamiento de referencia en la actualidad es tacrolimus17.


	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	NO
	

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	NO
	No se dispone de toda la información de seguimiento a 12, 36 y 48 meses de todos los pacientes.


	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	NO
	El análisis de la variable principal sólo se ha hecho por ITT


	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	El tratamiento de referencia en la actualidad es tacrolimus17.



	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Se han seleccionado las variables adecuadas8. En las variables de mayor relevancia clínica (muerte, pérdida del injerto y rechazo agudo) existen resultados clínicamente relevantes a favor del comparador, que dependen exclusivamente el efecto sobre el rechazo agudo. No se han demostrado diferencias en cuanto a mortalidad y pérdida del injerto.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	No se incluyeron pacientes de alto riesgo de rechazo. Se excluyeron pacientes que recibieron un injerto de donantes con criterios ampliados. Así mismo los pacientes incluidos (el 87%, 85% y 90%) el PRA fue <20%.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Dado que el comparador no es el de referencia y que la población no es representativa de la población de pacientes que reciben un trasplante renal en España, los resultados del estudio BENEFIT pueden no ser reproducibles en la práctica clínica.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Referencia del ensayo evaluado:
Durrbach A, Pestana JM, Pearson T, et al. A phase III study of belatacept versus cyclosporine in kidney transplants from extended criteria donors (BENEFIT-EXT study). Am J Transplant. 2010 Mar;10(3):547-5713.
a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia o no inferioridad
	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SI
	El margen de no inferioridad utilizado para la variable compuesta supervivencia del paciente/injerto a los 12 meses fue del 10%. Para el rechazo agudo a los 12 meses se definió un margen de no inferioridad del 20%.

	-¿El comparador es adecuado? 

	NO
	El tratamiento de referencia en la actualidad es tacrolimus17.


	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	NO
	

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	NO
	No se dispone de toda la información de seguimiento a 12, 36 y 48 meses de todos los pacientes.


	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	NO
	El análisis de la variable principal sólo se ha hecho por ITT.


	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	El tratamiento de referencia en la actualidad es tacrolimus17.



	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Se han seleccionado las variables adecuadas8. En las variables de mayor relevancia clínica (muerte, pérdida del injerto y rechazo agudo) no se han encontrado diferencias. Se ha encontrado una diferencia en la variable secundaria de función renal, que podría carecer de relevancia clínica.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Se han seleccionado pacientes que recibieron un injerto de donantes con criterios ampliados. Existen en cambio diferencias entre las poblaciones de las ramas que podrían beneficiar al fármaco en estudio, dado que se incluyeron una proporción mayor de pacientes >65 años en el grupo de tratamiento del comparador, siendo este un factor de riesgo de peor viabilidad del injerto.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	El comparador no es el de referencia.

Los resultados obtenidos podrían estar influenciados por la diferencia de edad entre las ramas de tratamiento.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


ANEXO 3: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE
Tutor: Jesús Francisco Sierra Sánchez. 
	Alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor

	Bristol-Myers Squibb

	Comparador (pg 16): Cuando se iniciaron los ensayos BENEFIT y BENEFIT EXT, la combinación de ciclosporina y MMF era el único régimen de inhibidores de calcineurina asociado a MMF aprobado para el trasplante renal. Por tanto para cumplir con los estándares regulatorios para aprobación, se utilizó ciclosporina como comparador en los estudios pivotales de Belatacept1,2. Así mismo, tal como se explica en el informe, la combinación de MMF con TAC o CsA no presenta diferencias significativas en cuanto a la incidencia de RA. Sin embargo, en un estudio de fase II libre de esteroides, belatacept más MMF se asoció con mejor función renal al año que TAC más MMF (+10 ml/min)3. Igualmente, en un estudio de fase II de cambio (‘switch’) mostró que los pacientes que pasaron de TAC a belatacept entre los 6-36 meses post-trasplante tuvieron mejor función renal a los 2 años comparado con los que permanecieron en TAC (+8,9 ml/min)4.

	Esta deficiencia ha sido puesta de manifiesto en el informe de evaluación de la EMA.

Ambos estudios se iniciaron cuando ya se disponía de resultados de la comparación entre CsA y TAC en asociación a MMF, con mejores resultados para TAC.

Estudio fase II en comparación con TAC (Ferguson et al, 2010). Incluyó 33 pacientes que recibieron tratamiento con belatacept-MMF y 30 pacientes que recibieron TAC-MMF. Como resultados de interés:

- No existió diferencia de función renal a los 12 meses entre los grupos de tratamiento Belatacept-MMF y TAC-MMF: 9,6 (IC95% 20,6 a -1,4; p=0,086) ml/min/1,73m2.

- Se produjeron 2 pérdidas de injerto y 2 muertes en el grupo de Belatacept-MMF. Ninguno de estos eventos tuvo lugar en la rama de tratamiento TAC-MMF.

- En la rama de belatacept-MMF abandonaron 4 pacientes por falta de eficacia. Ninguno en la rama TAC-MMF.

Si bien este estudio carece de un diseño que permita establecer que la combinación TAC-MMF es mejor que belatacept-MMF, sí pone de manifiesto que no puede afirmarse que belatacept-MMF suponga ninguna ventaja sobre TAC-MMF.

	Bristol-Myers Squibb


	Población (pg 17): Las características demográficas entre los grupos de tratamiento del estudio BENEFIT EXT al inicio del estudio se consideran bien balanceadas teniendo en cuenta todas las variables, a saber: la edad promedio en el estudio BENEFIT EXT fue de 56,2 años, la principal causa de muerte del donante fue el accidente cerebrovascular (69,8%) y el tiempo de isquemia fría fue de 20 horas2. Belatacept proporciona altas tasas de supervivencia del injerto y del paciente, profilaxis del rechazo agudo y una función renal alta y mantenida en el tiempo tanto en receptores de donante vivo como en aquellos con donante de cadáver con criterios estándar y expandidos incluyendo aquellos receptores con diabetes pre-trasplante5,6. Por lo anterior, podemos afirmar que el tipo de pacientes que se beneficiarían de Belatacept, de acuerdo al tipo de donante en 2011 en España, corresponderían por un lado a un 40% que son los pacientes cuyos donantes están en el rango de los 30 a los 60 años como en el estudio BENEFIT y por otro lado, teniendo en cuenta el estudio BENEFIT EXT y el tipo de donante (>60 años), se podrían beneficiar un 50% de los receptores.

	Tal y como se expresa en el informe (Consultar informe pg.17-18) las poblaciones de la ramas CsA y BLI no están balanceadas en el estudio BENEFIT EXT.

Por otra parte, en el estudio BENEFIT, el 42% de los injertos procedían de donante cadáver, y tenían una edad media de 40 años. En nuestro país la proporción de donantes cadáver es del 81% y la edad media es de 59,7 años, por lo que los resultados de BENEFIT no se consideran aplicables a nuestra población. 
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	Función renal (pg 21): La función renal durante el primer año del trasplante es un predictor de los resultados a largo plazo de la supervivencia del paciente y del injerto7,8. Por tanto, aunque la función renal fue un objetivo secundario en los estudios pivotales de belatacept, no se puede perder de vista que la función renal no solo ha sido mejor en el primer año post-trasplante en los dos estudio sino que además y de forma inédita ha seguido mejorando a lo largo de los tres años y se ha mantenido en niveles estables. De hecho en el estudio con donantes con criterios estándar la diferencia entre el grupo de belatacept y el de CsA fue de 25 ml/min/m2 a los 3 y 4 años5. Los beneficios sobre la conservación de la función renal, si bien son menos notables en los receptores de donantes con criterios extendidos, no son nada despreciables en la medida en que en promedio son 11 ml/min/m2 que se mantienen al tercer y cuarto año post-trasplante6. Lo anterior permite prever que el retorno a diálisis y a un retrasplante será más tarde que en aquellos pacientes con deterioro de la función renal generando no solo mejor calidad de vida si no también disminución de los costes hospitalarios por la diálisis y/o el retrasplante.

	Estos aspectos han sido ya incluidos en el informe (pg. 21-22) de manera previa a las alegaciones.

Los resultados sobre la función obtenidos en los análisis post hoc deben ser tomados con cautela, como es el caso de los resultados de función renal reportados a los 36 y 48 meses. En cualquier caso, los efectos que estos resultados sobre la función renal tienen sobre variables no medidas: retorno a diálisis, calidad de vida, y costes hospitalarios por diálisis y retrasplante, entre otras, no han sido reportados para su análisis, por lo que no pueden tenerse en cuenta en la valoración hecha en este informe.
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	Rechazo Agudo (pg 22-23): La tasa de rechazo agudo en ambos ensayos clínicos de fase III estuvo dentro del margen de no inferioridad del 20% previsto. Aunque las tasas de RA fueron más altas en los grupos de belatacept, especialmente en el estudio BENEFIT, son similares a las tasas observadas en otros ensayos clínicos en trasplante renal con regímenes inmunosupresores basados en inhibidores de calcineurina cuyo rango va de 12 a 30%1. Así mismo, es importante destacar que belatacept preserva la estructura y función renal en los pacientes que han sufrido rechazo agudo al compararlo con los pacientes que sufren rechazo agudo con CsA. 

Los rechazos agudos en los pacientes tratados con belatacept ocurrieron tempranamente, respondieron al tratamiento estándar y raramente recurrieron. En general, la supervivencia del injerto y del paciente fue similar entre los grupos de tratamiento a los 3 años. La TFGc al año de los pacientes del BENEFIT que sufrieron RA fue numéricamente superior a las de los pacientes en tratamiento con CsA que no presentaron RA1.
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2 Durrbach A, Pestana JM, Pearson T, et al. A phase III study of belatacept versus cyclosporine in kidney transplants from extended criteria donors (BENEFIT-EXT study). Am J Transplant. 2010 Mar;10(3):547-57.
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6 Pestana JO, Grinyo JM, Vanrenterghem Y, et al. Three-year outcomes from BENEFIT-EXT: a phase III study of belatacept versus cyclosporine in recipients of extended criteria donor kidneys. Am J Transplant. 2012 Mar;12(3):630-9

7 Hariharan S, McBride MA, Cherikh WS, et al. Post-transplant renal function in the first year predicts long-term kidney transplant survival. Kidney Int 2002;62:311-318
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	Si bien la tasa de RA fue similar a la encontrada en otros estudios, en el contexto de los pacientes incluidos en el estudio BENEFIT resultó superior para belatacept en comparación con CsA.

Las consecuencias del RA y los aspectos relacionados han sido comentados en las pg 22-23 del informe, sin que la alegación presentada aporte información diferente a la analizada en el momento de la elaboración de informe.
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	Precio de belatacept considerado en el informe
Tal y como se indica en el informe, el precio de belatacept no está actualmente fijado. El precio considerado en el área económica es superior al solicitado por BMS, por lo que todos los cálculos realizados a partir del precio serían sensiblemente menores con el precio solicitado.
	Respuesta Tutor

Al no haberse fijado aún un precio en nuestro país se han tomado como referencia los costes que han se han considerado en otras evaluaciones disponibles. El informe de AWMSG27 recoge un coste por vial de 250mg de 450€ (468€ incluido IVA). El informe del SMC28 considera un coste de 430,74€ (incluido IVA). El coste por vial considerado en el apartado económico de este informe (452,68€) se ha obtenido del informe del CJPG26, y es está razonablemente dentro del margen de los costes considerados en los informes anteriormente citados.
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	Página 24. Punto 5.4 Evaluación de Fuentes Secundarias
Se sugiere la inclusión de la evaluación realizada por el IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) en Alemania en este apartado. En su evaluación el IQWIG reconoce el beneficio añadido de belatacept respecto a ciclosporina A para aquellos adultos que reciban un trasplante de riñón de un donante vivo o de un donante fallecido con criterio estándar.

	Se incluye el siguiente texto en el punto 5.4:
“En pacientes adultos que recibieron un trasplante renal de un donante clasificado de acuerdo con los criterios estándar, existen indicios de un beneficio adicional (clasificado como "menor") de belatacept sobre ciclosporina A.

En pacientes adultos que recibieron un trasplante renal de un donante clasificado según criterios ampliados, no hay pruebas de un beneficio adicional de belatacept sobre ciclosporina A”.

Se añade la bibliografía 30.
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	Página 33. Coste tratamiento/día

Los cálculos del coste anual del tratamiento con belatacept se han realizado asumiendo

que los viales que no se utilizasen enteros no se aprovecharían con otros pacientes. 

Si se hubiese asumido que en la práctica clínica se intentaría agrupar a los

pacientes para aprovechar los viales al máximo, los cálculos del coste de belatacept, asumiendo el mismo precio del informe, quedarían así:

Primer año: 

- 6 dosis de 750 mg:    8.148,24 €

- 10 dosis de 375 mg:   6.790,2 € 


           14.938,44 €

Años sucesivos:

- 13 dosis de 375 mg: 8.827,26 €

Coste/año de los 3 primeros años de tratamiento: 10.864,32 €

Coste incremental (diferencial) por año respecto a la terapia de referencia

+7.579,32 € respecto a CsA

+6.557,32 € respecto a tacrolimus

Asimismo, se sugiere aplicar estos costes incrementales en la estimación del impacto económico global de la terapia.
	Se incorpora una aclaración en la pg. 33 y en la pg. 36.

	Bristol-Myers Squibb


	Página 35/36. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales
En la estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento se asume una cuota de mercado del 100% de los pacientes trasplantados en España. Consideramos que esta cifra estaría sobreestimada, ya que no se espera una inserción tan alta de belatacept durante los tres primeros años tras su comercialización en España.
	Se ha hecho una aproximación del impacto presupuestario si belatacept sustituyera a la terapia actual en pacientes que reciben un injerto renal con bajo y alto riesgo de rechazo. No existen en la actualidad criterios sólidos que permitan realizar una selección diferente de pacientes..
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	Página 37. “Sólo cuando se hace una extrapolación de los resultados en prevención de ERC, considerando sólo las diferencias significativas, y su posible impacto sobre la calidad de vida, se obtiene un CEI para un AVAC que asciende a 124.162,63 € cuando se compara belatacept con el tratamiento de referencia (tacrolimus)28. Esta relación CEI/AVAC está muy por encima de los 30.000-40.000 € por AVAC que de forma general se aceptan como umbral de eficiencia”
En este momento no se dispone de recomendación del NICE, ya que la evaluación está todavía en una etapa preliminar. Ante la falta de una evaluación a largo plazo realizada por el NICE, se sugiere la inclusión en el área de conclusiones de los resultados de la evaluación económica realizada por BMS. Los resultados de esta evaluación darían un RCEI de belatacept vs tacrolimus de £44.862 y un RCEI de belatacept vs CsA de £31.741.
	La evaluación que se propone incluir en las conclusiones ha sido analizada, y expuestas sus limitaciones en el apartado económico del informe. Dado que estas limitaciones introducen un nivel importante de incertidumbre en los cálculos realizados no procede su inclusión en las conclusiones.


�	 El antagonista de receptor de IL-2 actualmente aprobado y comercializado en nuestro país es basiliximab.
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