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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1. SOLICITUD

Belimumab y Rituximab para el tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico.

2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Lupus Eritematoso Sistémico.

3. TECNOLOGIAS SANITARIAS EVALUADA

Belimumab para el tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico.



4. RESUMEN EJECUTIVO

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, que se caracteriza por un
curso ciclico con remisiones y recaidas, pudiendo causar discapacidad fisica y funcional
importante, ademdas de numerosas manifestaciones clinicas afectando multiples sistemas del
organismo. Su prevalencia va de 40 a 200 casos por 100.000 habitantes, mientras que las tasas de
sobrevida publicadas en Chile son 92% a los 5 afos, 77% a los 10 afios y 66% a 15 afos.

Este informe evalla el uso de belimumab para el tratamiento de pacientes adultos con LES activo
gue sean resistentes al tratamiento estandar. No se considerd el uso de rituximab, puesto que no
se encuentra indicado para el tratamiento de LES.

Eficacia de los tratamientos
Se estudid la eficacia de belimumab en combinaciéon a tratamiento estandar (generalmente

antimaldricos, corticoides, Antinflamatorios No Esteroidales (AINEs) o inmunosupresores), en
comparacién a placebo + el tratamiento estandar. Se encontraron 7 revisiones sistematicas que
consideraron 4 Ensayos Controlados Aleatorizados (ECAs).

En comparaciéon al grupo placebo, belimumab probablemente es eficaz en producir una mayor
tasa de respuesta a las 52 semanas (segun indice SRI). Esta diferencia probablemente no se
mantenga a las 76 semanas.

El nimero de pacientes que reduce en al menos 4 puntos el valor de la escala SELENA-SLEDAI a las
52 semanas es probablemente menor cuando éstos reciben belimumab, en comparacion a
placebo. Esta diferencia probablemente no se mantenga a las 76 semanas.

El nimero de pacientes que reducen su dosis de corticoides en mds de un 50% a las 52 semanas
seria mayor cuando éstos son tratados con belimumab, en comparacién a placebo.

El uso de belimumab implicaria un aumento del nimero de pacientes que pasan de positivo a
negativo en el test de anticuerpo anti-dsDNA a las 52 semanas, lo que probablemente se mantiene
a las 76 semanas.

La utilizacion de belimumab probablemente implica un aumento del nimero de pacientes que
normaliza sus niveles de C3 a las 52 semanas, en comparacion a placebo. Esta diferencia se
mantendria a las 76 semanas.



El tratamiento con belimumab reduce en una mayor proporcién que placebo la actividad de la
enfermedad (medido con la escala PGA) a las 24 semanas. Esta diferencia probablemente se
mantiene a las 52 semanas.

No se encontrd evidencia sobre la eficacia del tratamiento de belimumab sobre la escala FACIT de
fatiga en los pacientes con LES.

Analisis Econédmico
Se encontraron 5 estudios que evaluaron la costo-efectividad del tratamiento con belimumab para

pacientes con LES en distintos paises. Todos los estudios estiman que belimumab seria costo-
efectivo en cada uno de los contextos evaluados.

Sin embargo, las agencias revisadas (Canada e Inglaterra) sefialan que no hay evidencia suficiente
para concluir sobre la costo-efectividad del belimumab para pacientes con LES que no hayan
respondido a la terapia convencional. Sin embargo, Canadd recomienda no incluirlo mientras que,
por el contrario, Inglaterra recomienda su inclusién.

Realizando un impacto presupuestario de este tratamiento, se llegd a una estimacion de 742
pacientes en 2018, con un costo de SMM4.166. El nimero de pacientes y el costo del tratamiento
se incrementan progresivamente llegando a 816 pacientes en 2022, que representan un costo de
MMS5.152.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales
Pese a que existe la oferta de la Red GES establecida para pacientes con LES, existen limitaciones

en cuanto a la disponibilidad de horas de especialista para el seguimiento requerido de los casos
de mayor complejidad.

Tabla resumen de la evaluacion

Etapa en
Problema de Tratamiento éFue Favorable / e .
. que se Observaciones
Salud solicitado evaluado? No favorable
excluye
Se realizan todas
Lupus
. . . No se las etapas
Eritematoso Belimumab Si Favorable )
. excluye correspondientes a
Sistémico .,
evaluacion.
i Sin indicacién para
Lupus No se evalla .
. . . , . pacientes con LES
Eritematoso Rituximab No No se evalta | por criterios .
Sistémi de inereso en el ISP, EMA ni
istémico g FDA.




5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune inflamatoria crénica de
causa desconocida que puede afectar cualquier érgano. Se caracteriza por un curso ciclico con
remisiones y recaidas. Ademas, puede causar una discapacidad fisica y funcional importante y sus
manifestaciones son tremendamente diversas, desde una afectacién cutdnea vy articular
relativamente leve, hasta una fatiga debilitante, un deterioro cognitivo significativo, enfermedad
renal en etapa terminal y trombosis (1-3).

La enfermedad se puede presentar a cualquier edad, pero es mas comun entre los 30 y 50 afios,
con una predominancia en mujeres (1 hombre por cada 10 mujeres), no obstante el porcentaje de
hombres afectados aumenta con la edad. Respecto de la prevalencia de esta enfermedad, se ha
estimado que en Espafia ésta varia entre 34 a 91 casos por 100.000 habitantes. La incidencia varia
entre 1 a 24 por cien mil habitantes en EEUU, América del Sur, Europa y Asia (4,5).

El LES puede afectar simultdneamente numerosos sistemas del organismo por lo que provoca gran
morbilidad y mortalidad, la que estd causada por infecciones, enfermedad cardiovascular
acelerada, y por complicaciones de la insuficiencia renal. Las tasas de sobrevida publicadas en
Chile son 92% a los 5 afios, 77% a los 10 afios y 66% a 15 afios (6).

Diagnostico e identificacidon de subgrupos

Los pacientes con manifestaciones clinicas de LES (fiebre, artralgias/artritis, eritema malar,
serositis, sindrome nefrdtico, alteraciones neuropsiquiatricas y otras), simultdneas o aditivas,
deben realizarse exdmenes complementarios como hemograma en busqueda de citopenias,
examen de orina en busqueda de proteinuria y signos de nefritis, y una busqueda del fenédmeno
autoinmune mediante la presencia de Anticuerpos Antinucleares (ANA). En ese contexto, la
presencia de ANA positivo hace muy sugerente el diagndstico de LES e indica la pesquisa de auto-
anticuerpos mas especificos de esta enfermedad (anti-dsDNA, anti ENA) (6).

Los pacientes con LES tienen una prognosis variable, de acuerdo a la rapidez con la que avance la
enfermedad, lo que en multiples casos esta determinado por el diagndstico temprano de esta
enfermedad, para iniciar un pronto tratamiento (6).

De manera general, los pacientes con LES son tratados con antimaldricos y con Antinflamatorios
No Esteroidales (AINEs) como primera linea de tratamiento. Sin embargo, existe una fraccién de
pacientes que son resistentes a estas terapias convencionales.



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Alternativas no farmacoldgicas
El uso de proteccién solar para prevenir la exposicidn a radiacidon UV es importante en pacientes

con LES, dado que ésta podria exacerbar su reaccion (6,7). Similar es el caso del tabaquismo, que
también incrementaria la actividad de la enfermedad (8) y, por lo tanto, también estd
contraindicado en pacientes con esta patologia.

Alternativas farmacoldgicas
Dada la variedad de sintomas que esta enfermedad puede presentar, los tratamientos también

presentan una gran diferencia entre pacientes. Sin embargo, de manera general todos los
pacientes con LES en algun nivel de actividad son tratados con hidroxicloroquina o cloroquina, u
otros antimaldricos(6,9,10). Por otro lado, el uso de corticoides como la prednisona o la
metilprednisolona, y AINEs es también recomendado (6), ademas del uso de drogas
antihipertensivas, estatinas e inmunosupresores (10).

Terapias para pacientes resistentes
Por lo general se considera el uso de belimumab vy rituximab para pacientes con LES resistentes a

las terapias farmacoldgicas mencionadas anteriormente. Sin embargo, también se ha
documentado el uso de ciclosporina y de inmunoglobulinas (6).



7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

En este informe, se evallan 2 tratamientos para los pacientes que no responden a las terapias
convencionales: belimumab y rituximab.

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1A, producido a partir de una linea celular
de mamiferos (NSO) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingenieria
genética, que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes de la IgG1
humana y las secuencias de la regién variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas murinas.
Este anticuerpo se produce a partir de un cultivo en suspension de células de mamifero (células de
ovario de hamster chino) y se purifica mediante cromatografia de afinidad y de intercambio idnico,
incluyendo procedimientos especificos de inactivacion y de eliminacidn viral.

Belimumab

Registro e Indicacion

Belimumab cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP) e indicacidn para pacientes
con LES mayores de 18 afios y menores de 65.

Presentaciones
Frasco ampolla de 120 mgy 400 mg (B-2263/17, B-2264/17)

Laboratorio
Benlysta® de GSK

Posologia
10 mg/kg los dias 0, 14 y 28, y posteriormente en intervalos de 4 semanas. La interrupcion del

tratamiento con Benlysta® debe valorarse si no existe mejoria en el control de la enfermedad
tras 6 meses de tratamiento.

Rituximab

Registro e Indicacion

Rituximab cuenta con registro en ISP, pero sin indicacidon para la condicion evaluada. En la
European Medicines Agency (EMA) y FDA tampoco se encuentra indicado para LES.

Presentaciones
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- Solucién inyectable 1400 mg/11.7mL
- Solucién para perfusion 100 mg/10mL
- Solucién para infusion 10 mg/mL

Laboratorios

- Mabthera® de Roche
- Reditux® de Recalcine

Posologia

Sin indicacion para la condicion evaluada.
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8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion
Belimumab se encuentra registrado e indicado para pacientes adultos con LES, con respuesta

inadecuada a la terapia convencional.

Rituximab se encuentra registrado, pero sin indicaciéon para pacientes con LES en el ISP, EMA ni
FDA.

De acuerdo a esto, belimumab cumple con el criterio de pertinencia de la indicacién, mientras que
rituximab no cumple con este criterio.

Seguridad
No se encontraron alertas sanitarias que hayan sido reportadas después de la comercializacion de

las tecnologias en agencias regulatorias internacionales, y que hayan implicado el retiro de estos
tratamientos del mercado.

Con fecha 23 de febrero de 2017, el ISP notificd por correo electrénico que el tratamiento con
inmunosupresores podria generar la reactivacién del virus de hepatitis B.

A pesar de esto, belimumab cumple con el criterio de seguridad.

El anexo a este informe describe las consideraciones de seguridad de este tratamiento evaluado,
enunciadas por la EMA.

Con fecha 22 de noviembre de 2017, a través de ordinario N° 2062, el Instituto de Salud Publica
emitié informe técnico N° 41, Sobre seguridad de los tratamientos posibles de incorporar en el
Sistema de Proteccidn Financiera establecido por la Ley Ricarte Soto. Analizado dicho informe, se
mantienen las conclusiones sefaladas precedentemente.

Umbral
Utilizando el precio reportado en IMS-Health para belimumab ($53.831 por ampolla de 120 mg),

se utiliz6 como posologia 10 mg/Kg cada 4 semanas en un adulto promedio durante todo un afio.
Con esto, el costo estimado por paciente es de $4.898.621, lo que supera el umbral de alto costo.

De acuerdo a esto, belimumab cumple con el criterio de umbral.

Disponibilidad del Fondo
Para efectos del célculo de este criterio de ingreso, la disponibilidad del fondo se estimé al alza

con un fondo disponible calculado de $13.000 MM de pesos, con el fin de evitar declarar como no

12 L



evaluables intervenciones que posteriormente pudiera constatarse un impacto presupuestario
inferior a lo disponible. Lo anterior, en espera de la holgura presupuestaria informada por la
Direccién de Presupuestos del Ministerio de Hacienda.

Belimumab cumple con este criterio ya que no sobrepasa la disponibilidad del fondo estimado al
alza por este Ministerio. El impacto presupuestario de este tratamiento es analizado en mas
detalle en la seccion Analisis Econdmico de este informe.



9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalud la eficacia de belimumab en pacientes adultos (>=18 afios) con LES con respuesta
inadecuada a la terapia convencional de primera linea.

Resultados de la busqueda de evidencia
La informacién presentada fue extraida de 7 revisiones sistematicas relevantes para la pregunta

formulada, las que fueron publicadas entre los afios 2010 y 2016 (11-17), que evaluaron el uso de
belimumab para pacientes con LES. La tabla 1 describe las caracteristicas de los estudios primarios
incluidos que compara la eficacia de belimumab en combinacién al tratamiento convencional
(generalmente antimalaricos, corticoides, AINEs o inmunosupresores) contra placebo + el
tratamiento estandar. Se excluyeron los estudios que utilizaban comparadores distintos, tales
como otros bioldgicos, o dosis de belimumab distintas a la recomendada por la EMA (18).

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada.

Cual es la evidencia. Siete revisiones sistematicas publicadas entre los afios 2010 y 2016 (11—
(Véase matriz de evidencia en | 17), que incluyen 4 Ensayos Controlados Aleatorizados (ECAs), que son
Epistemonikos en Figura 1) descritos en 7 publicaciones (19-25).

Qué tipos de pacientes Pacientes adultos (>=18 afios) con LES, resistentes a la terapia
incluyeron los estudios convencional, pero que mantuvieron este tratamiento (corticoides,

antimalaricos e inmunosupresores) durante la intervencién. Se excluyen
pacientes con enfermedad renal severa al inicio del tratamiento.

Qué tipo de intervenciones Belimumab en dosis de 10 mg por kg, en que se compare su eficacia
incluyeron los estudios contra placebo.

Qué tipo de desenlaces se Las distintas revisiones sistematicas reportaron, entre otros, los siguientes
midieron desenlaces: tasa de respuesta segtn indice SRI, reduccién de 2/4 o méas

puntos en escala SELENA-SLEDAI, cambio porcentual en escala SELENA-
SLEDAI, reduccién de dosis de prednisona en mas de 25%/50%, hasta 7.5
mg por dia, anticuerpo anti-dsDNA de positivo a negativo, cambio en
niveles de anticuerpo anti-dsDNA, normalizacidn de niveles de bajo C3
(<90 mg/dL, sin nuevas erupciones (flares) de intensidad 1A o 2B BILAG,
tiempo a la primera erupcion(flare), nimero de erupciones (flares)
severas, nimero de pacientes sin empeorar seguin escala BILAG/PGA,
cambio en escala PGA, escala SF-36, y cambio en linfocitos CD20 + células
B.

Estos indicadores fueron medidos a 12, 24, 52 y 76 semanas del inicio del
tratamiento.

Financiamiento de los Los estudios incluidos fueron financiados por GlaxoSmithKline (19,20, 23—
estudios 25), el NIH de EEUU (22), y Human GenomeSciences (21).

ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; LES: Lupus Eritematoso Sistémico.
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Resumen de resultados
En las 7 revisiones sistemadticas utilizadas, se reportaron 4 Ensayos Controlados Aleatorizados

(ECAs) que comparaban el uso de belimumab contra placebo en pacientes con LES. No se
encontraron estudios observacionales que pudiesen complementar esta sintesis de evidencia.

En los desenlaces seleccionados, se utilizan diversas escalas que tienen relevancia clinica en esta
patologia. Estas son:

- Safety of Estrogen in Lupus ErythematosusNationalAssessment— SystemicErythematosus
Lupus DiseaseActivitylndex (SELENA-SLEDAI) (26): Es una escala modificada de la escala
SLEDAI, y que esta relacionada a la actividad de la enfermedad. Tiene un rango de
valores entre 0 a 105, con 0 una inactividad completa de la enfermedad.

- Physician Global Assessment (PGA) (27): Es una escala visual de medicién de la actividad
de la enfermedad, que representa el juicio del médico sobre esta condicion. Tiene
valores de 0 a 3, con 0 representando la inactividad total de la enfermedad.

- British Isles Lupus AssessmentGroup (BILAG) (28): Es un indicador de la actividad de la
enfermedad evaluandola en 8 sistemas de drganos por separado. En cada sistema, se
evalla con 4 niveles en cada sistema (A: Action, sugiere enfermedad activa, progresiva o
recurrente, B: Beware denota una potencial actividad de la enfermedad, C:
Contentment, se refiere a la enfermedad estable en el sistema, y D que denota que el
sistema no estd afectado).

- SystemicErythematosus Lupus Responder Index (SRI) (29): Es un criterio que define la
respuesta de un paciente al tratamiento. Se define a un paciente que responde como
una reduccion de al menos 4 puntos en la escala SELENA-SLEDAI, sin nuevos BILAG A en
el dominio de dérganos, no mas de 1 BILAG B en el dominio de dérganos, y sin
empeoramiento en la escala PGA.

- FunctionalAssessment of ChronicllinessTherapy (FACIT) (30): Es un sistema de medicion
para medir la calidad de vida en condiciones crénicas. En el caso de esta patologia, se
utiliza la versidon FACIT-G en la subescala de fatiga, que es un cuestionario de 13 items.

Ademas, se utilizan pruebas especificas de laboratorio para medir la eficacia de este tratamiento,
las cuales muestran un avance de la enfermedad o la respuesta del tratamiento (Anticuerpo anti-
dsDNA, y niveles de C3).

A continuacién, se presenta en la tabla 2 el resumen de la evidencia sobre la efectividad de
belimumab en pacientes adultos con LES, evaluando la certeza en la evidencia de acuerdo a la
metodologia GRADE.

Ademas, no se encontrd evidencia de la efectividad del belimumab, medido como la escala FACIT
de fatiga, en comparacion a placebo.



INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Figura 1. Matriz de Evidencia de Epistemonikos
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Tabla 2. Resumen de evidencia para belimumab en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

Efecto relativo

Efectos absolutos anticipados (95% Cl)

(95% Cl1)
Resultado Ne de Cert_e za et‘ la Qué pasa
. . Sin Con evidencia
participantes . . Diferencia
(Estudios) Belimumab | Belimumab
Tasa de RR1.31 38.6% 50.6% 12.0% mas 111 @) Los pacientes que reciben
Respuesta (1.15a 1.49) (5,8 mas a MODERADOP belimumab probablemente
(Indice SRI) a Ne de 18,9 mas) tienen una mayor tasa de
las: 52 participantes: respuesta (segun indice SRI) que
semanas 1125 los pacientes tratados con
(2 ECAs) placebo a las 52 semanas.
Reduccion en RR 1.29 40.7% 52.6% 11.8% mas Yo' @) El nimero de pacientes que
al menos 4 (1.13a 1.46) (5,3 més a MODERADOP reduce en al menos 4 puntos el
puntos en Ne de 18,7 mas) valor de la escala SELENA-
SELENA- participantes: SLEDAI a las 52 semanas es
SLEDAI a las 1125 probablemente menor cuando
52 semanas (2 ECAs) éstos reciben belimumab, en
comparacion a placebo.
Reduccién RR 1.64 27.4% 45.0% 17.6% mas | @O0 El ndmero de pacientes que
dosis (1.14 a2 2.36) (3,8 mas a BAJAb< reducen su dosis de corticoides
corticoides Ne de 37,3 mas) en mas de un 50% a las 40-52
(mas de un participantes: semanas seria mayor al ser
50%) a las 52 224 tratados con belimumab, en
semanas (1 ECA) comparacion a placebo.
Anticuerpo RR 3.97 4.2% 16.7% 12.5% mas | @O0 El uso de belimumab implicaria
anti-dsDNA (1.42 2 11.04) (1,8 mas a BAJAbA un aumento del nimero de
positivo a Ne de 42,2 mas) pacientes que pasan de positivo
negativo alas | participantes : a negativo en el test de
52 semanas 1113 anticuerpo anti-dsDNA a las 52
(3 ECASs) semanas.
Normalizaciéon | RR 2.24 17.0% 38.2% 21.1% mas 111 @) Los niveles de C3 a las 52
de niveles C3 (1.55a3.23) (9,4 mas a MODERADQP semanas probablemente son
alas 52 Ne de 38 mas) normalizados en una mayor
semanas participantes: proporcidn en pacientes que
378 reciben belimumab, en
(2 ECAs) comparacion a los que reciben
placebo.
Cambio NA Reduccién Reduccion MD 15 DODD La evaluacion global del
porcentualen | Node de 14% de 33% puntos ALTA paciente por la actividad de la
escala PGA participantes: porcentuales enfermedad (medido con la
desde el inicio | 577 menor escala PGA) se reduce en una
hasta las 24 (1 ECA) (15.41 mayor proporcion a las 24
semanas menor a semanas, en los pacientes que
14.59 reciben belimumab, en
menor) comparacion a los que reciben
Cambio NA Reduccion Reduccion MD 19.2 [111@) placebo. Esta diferencia
porcentual en Ne de de 22% de 37% puntos MODERADO® probablemente se mantiene a

escala PGA
desde el inicio
hasta las 52
semanas

participantes:
224
(1 ECA)

porcentuales
menor
(20.51
menor a
17.89
menor)

las 52 semanas.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
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relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
El riesgo sin belimumab esta basado en los riesgos del grupo control de los estudios incluidos.
Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; NA: No aplica;

a. Los 3 estudios no especifican si tuvieron un adecuado encubrimiento de la aleatorizacion en grupos (allocationconcealment), no obstante se auto-
reportan como "estudios doble ciego"

b. Intervalo de confianza ancho (imprecisién)

c. Tamafio de muestra pequefio (imprecision)

d. Heterogeneidad presente en el meta-anélisis (inconsistencia)

Consideraciones adicionales
Los desenlaces que fueron incluidos en este resumen son aquellos considerados como criticos en

la toma de decisidn por los autores de esta sintesis, con el apoyo de expertos en el drea. No
obstante, se puede contrastar los desenlaces presentados en la tabla 2, con los reportados por las
revisiones, y que son descritos en la tabla 1.

En el desenlace sobre el cambio porcentual en la escala PGA, no fue posible extraer los datos
sobre el valor final de esta escala, de manera que el efecto absoluto presentado en la diferencia
media supone una diferencia en los cambios antes-después entre ambos grupos.

Por ultimo, todos los estudios contemplados en esta sintesis son ECAs. No se encontraron estudios

observacionales que fueran reportados en revisiones sistematicas que abordaran la eficacia de
belimumab en pacientes con LES.

18 L




10. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se analizé6 econdmicamente belimumab para el tratamiento de adultos con LES, que
su enfermedad progresa después del tratamiento de primera linea.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada
Se encontraron 5 estudios de costo-efectividad de belimumab (junto a tratamiento estandar) en

comparacién con tratamiento estandar en pacientes con LES. Estos fueron desarrollados en
Polonia, Portugal, Italia, Grecia y Espafa, todos financiados por la empresa proveedora del
medicamento (31-35).

Se utilizaron modelos de micro simulacién de costo-efectividad, tomando en cuenta costos
directos y el tiempo de vida del paciente, desde la perspectiva del pagador del sistema de salud, y
de la sociedad. Para la estimacion de Afios de Vida Ajustados por Calidad (QALYspor sus siglas en
inglés) se utilizaron las siguientes herramientas y evidencia: los ECAs BLISS-52 y BLISS-76 para
obtener evidencia de eficacia en el corto plazo, y la escala SELENA-SLEDAI junto con tasas de
mortalidad para extenderlo al largo plazo, ademas de la herramienta EQ-5D.

Los estudios desarrollados por el proveedor fueron realizados en contextos de paises diversos. En
general, éstos arrojan resultados a favor de la costo-efectividad de belimumab. Sin embargo, se
considera que puede existir un sesgo en la publicacion.



Tabla 3. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas

. Pais, » » . Horizonte . Analisis de . L Umbral de . .
Autor. (afio) moneda, Poblacién Comparacién | Perspectiva Costo del tratamiento RCEI e Financiamiento pago del Conclusiones del estudio
~ temporal sensibilidad ;
afio. pais
Walczak J. et al | Polonia, Adultos con LES | Belimumab+ | Pagador del | Toda la Costos médicos 35.400 EI ICUR es de 113.986 | GlaxoSmithKline | NR El estudio concluye que,
2013(31) Zloty activo e SOC vs SOC sistema de | vida directos: costo del £/QALY para | PLN/QALY (TP1)y no habiendo actualmente
NR inefectivamente salud medicamento, el lerafioy 108.744 PLN/QALY otro tratamiento efectivo
tratados con administracion, 32.800 para (TP2) TP1: pacientes en Polonia, el reembolso
SOoC diagnéstico, monitoreo | el 2do afio. con anti-dsDNA por Belimumab brindaria
y costos relacionados a | Cuando se positivo, bajo nivel de acceso a un tratamiento
la actividad de la cambia la complemento y seguro y eficaz,
enfermedad posologia del | puntaje en escala mejorando la calidad de
infliximab ¢/8 | SELENA-SLEDAI de > vida a los pacientes.
semanas en 10. TP2: pacientes con
vez de 6 anti-dsDNA positivo,
semanas: bajo nivel de
17.300 complemento,
£/QALY. A 30 | puntaje en escala
afos, 9.600 SELENA-SLEDAI de > 6
£/QALY. y la necesidad de uso
de corticoides
Gouveia M. et | Portugal, Pacientes con Belimumab+ | Sociedad Toda la Costos directos e 25.917 euros | El andlisis de GlaxoSmithKline | 18.000 El estudio concluye que
al 2013 (32) euros, LES SOC vs SOC vida indirectos. /QALY sensibilidad euros por anadir Belimumab a SOC
NR probabilistico arroja QALY es costo-efectivo.
que la probabilidad de
que el tratamiento
sea costo-efectivo es
de 59% para un
umbral de €
30.000/QALY, siendo
el RCEI (mediana) de €
27.932/QALY (IC 95%:
€14.215/QALY - €
52.279/QALY)
Pierotti et al Italia, Pacientes con Belimumab + | Pagador del | Toda la Costos directos e 32.859 euros | Siendo el umbral de GlaxoSmithKline | NR El estudio concluye que
2015 (33) euros, 2011 | LES SOC vs SOC sistema de | vida indirectos. En particular, costo-efectividad de belimumab en el contexto
salud los costos directos se 30.000 euros, italiano podria ser

relacionan a analisis
diagndsticos, visitas a
especialistas, y costos
asociados a dafio de
organos.

belimumab es 29.1%
mas probable de ser
costo efectivo
comparado con SOC.
Si el umbral es de
40.000 euros,
belimumab es 84.3%
mas probable de ser
costo efectivo.

recomendado como
costo-efectivo




Athanasakis et | Grecia, Pacientes con Belimumab+ | Pagador del | Toda la Los costos directos 27.254 euros | NR GlaxoSmithKline | NR El estudio concluye que
al 2016 (34) euros LES con SOC vs SOC sistema de | vida consisten en los costos | / QALY Belimumab puede ser
NR enfermedad salud asociados a la actividad considerado como un
activa a pesar de asociada al tratamiento complemento para SOC
tratamiento de de corto plazo, costos en Grecia.
primera linea asociados a dafio de
drganos, tratamiento de
SOC y costos de
administracion de
belimumab.
Vallejo-Aparicio | Espafia, Pacientes con Belimumab+ | Pagador del | Toda la Costos directos: del ICUR: 23.158 | Andlisis de GlaxoSmithKline | £25 000 EL estudio concluye que
L.A etal 2014 euros LES con SOC vs SOC sistema de | vida medicamento, euros / QALY | sensibilidad los resultados arrojan que
(35) 2014 enfermedad salud administracion y probabilistico: la costo-efectividad del

activa a pesar
del tratamiento
de primera linea

monitoreo del mismo, y
costos asociados al
dafio de érganos.

considerando un
umbral de costo

efectividad de 30.000
euros, belimumab es
costo efectivo en un

68%

tratamiento cae dentro
del umbral de costo-
efectividad considerando
la prevalencia y severidad
de la enfermedad.

LES: Lupus Eritematoso Sistémico; SOC: Tratamiento estandar o Standard of Care por sus siglas en inglés; ECA: Estudio Clinico Aleatorizado; ICUR: Razén de Costo Utilidad Incremental o Incremental CostUtility Ratio por sus
siglas en inglés; NR: No reportado; QALY: Afios de Vida Ajustados por Calidad; RCEl: Razén de Costo Efectividad Incremental
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Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria
Canada, CADTH: La agencia canadiense considera que existe demasiada incertidumbre con

respecto a los beneficios clinicos de belimumab que no permiten concluir con suficiente certeza
sobre la costo-efectividad del mismo. Por esto, y dado que la estimacién de la Razén de Costo
Efectividad Incremental (RCEI) arroja un costo relativamente alto por QALY en comparacidn con el
tratamiento estandar, no se recomienda su inclusién al listado (36).

Inglaterra: NICE considera que no existe tampoco suficiente evidencia para inferir con suficiente
certeza sobre la costo-efectividad del tratamiento. A pesar de esto, recomienda el uso de
belimumab(37).

Acuerdos de riesgo compartido
En Inglaterra se recomienda belimumab, siempre y cuando el proveedor entregue un descuento

acordado en el esquema de acceso del paciente, y se lleven a cabo ciertas condiciones de
recoleccion de datos, monitoreo, elegibilidad y consentimiento del paciente, tratamiento en curso,
costos incurridos por el NHS, y condiciones de evaluacidn por parte de NICE.

La oferta enviada por el proveedor al Ministerio de Salud no incluyé acuerdos de riesgo
compartido. Considerando que Inglaterra senala la necesidad de realizar acuerdos con el
laboratorio para financiar esta tecnologia, se podria explorar también la posibilidad de realizar un
acuerdo de riesgo compartido para el financiamiento de belimumab en pacientes con LES.

Precio Maximo Industrial
Se obtiene que el precio de referencia internacional consultando a los paises con informacién

disponible. De acuerdo a esto, se calculéd como el promedio de los precios entre Brasil y Colombia
obteniendo un valor de $77.466 (120 mg).

En el mercado local, en los ultimos 3 afios la licitacién con un menor precio (2017) que se encontrd
fue de $58.139 (precio obtenido por una compra del Hospital Militar al proveedor del tratamiento
en orden de compra nimero 3378-662-SE17) por vial de 5mL de Benlysta®120 mg.

El precio entregado por el proveedor en una cotizacién al Ministerio de Salud de $58.139 por vial
de 5 mL de Benlysta® 120 mg.

En consideracion a lo anteriormente expuesto, el Precio Maximo Industrial (PMI) de belimumab
120 mg seria $58.1309.

Impacto Presupuestario
Para estimar la cantidad de pacientes que se tratara cada afo se utilizd una tasa de prevalencia de

40 cada 100.000 personas y de incidencia de 1 cada 100.000. A estas se asume que un 10% de los



pacientes se trataran con medicamentos bioldgicos, luego de que su enfermedad persista luego

del tratamiento convencional.

Para realizar la proyeccién a 5 afios, se considera un aumento de 3% anual de los precios, cifra
consistente con la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile. Este impacto se realizd
utilizando el precio entregado por el proveedor en una cotizacién al Ministerio de Salud de
$58.139 por vial de 5 mL de Benlysta®120 mg.

La estimacién para el impacto presupuestario arrojé los resultados que muestra la tabla 4.

Tabla 4. Impacto presupuestario y poblacidn elegible para belimumab en Lupus Eritematoso

Sistémico (MMS)

2018 2019 2020 2021 2022
Poblacion elegible 742 761 779 798 816
Impacto presupuestario 4.166 4.398 4.641 4.894 5.152
de belimumab
IEEEEEEEEE—— )3




11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Garantia: Tratamiento bioldgico en pacientes con LES refractarios a terapia convencional

Poblacion Bajo Control: Existe una poblaciéon acumulada de 8348 pacientes con LES segln SIGGES

Especialidades requeridas: Reumatologia, nefrélogo.

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermeria, anatomopatdlogo

Examenes Asociados: Biopsia renal

Otros requerimientos: Administracidn evaluacion de terapia bioldgica con monitorizacion

Oferta de Red: Existe la oferta de la Red GES establecida en el Libro de Red 2017 para los casos de
LES.

Conclusién: Recomendacion con Observaciones
Existe la oferta de la Red GES establecida en el Libro de Red 2017 para los casos de LES.

La limitacién es la oferta insuficiente de horas de especialista para el seguimiento requerido de los
casos de mayor complejidad.

Puede existir brecha en el recurso cama con monitorizacion.
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12. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas
Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la

eficacia de las intervenciones contenidas en este informe, los estudios relacionados con
Belimumab fueron financiados por GlaxoSmithKline (19,20,23-25), el NIH de EEUU (22), vy el
Human GenomeSciences (21).

Respecto a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en la evaluacidn
econdmica de Belimumab contenidas en este informe, todos los estudios incluidos (31-35) fueron
financiados por GlaxoSmithKline.

Repercusiones sociales
Se debe considerar que el Lupus Eritematoso Sistémico es mas comun entre los 30 y 50 afios, lo

que afecta directamente en la etapa laboral productiva del ciclo vital. La enfermedad en el
mediano y largo plazo produce disminucion de la funcionalidad de las personas que lo padecen. El
tratamiento evaluado en este informe, belimumab, presentan mejoras en escalas de dolor y
funcionalidad, lo que permitiria potencialmente la reintegracion laboral y mejora en la calidad de
vida de los pacientes. De igual forma disminuyen el uso de corticoesteroides, disminuyendo con
eso también los efectos adversos asociados al uso crénico de estos farmacos.

Repercusiones juridicas

Belimumab

Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entregd informacién), el medicamento no ha sido objeto de recursos o de acuerdos
extracontractuales.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefialado en el acdpite 10 “Andlisis Econdmico” de
esta evaluacion, la oferta del producto NO se ajusta a los términos sefialados en el inciso tercero
del articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba
Reglamento que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de
Alto Costo con Sistema de Proteccién Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la
ley N° 20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberan estar
expresados en pesos chilenos y su vigencia debera exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de
entrada en vigencia del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos
y tratamientos que ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podra estar
sujeta a la adquisiciéon de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del
Sistema Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicidon se sujetard a lo
dispuesto en la ley N2 19.886 y el Titulo VIII de la ley”, ya que la oferta recibida con fecha 24 de
octubre tenia una duracién de 30 dias, por lo cual se encuentra vencida al dia de hoy.



Por otra parte, cabe destacar que el precio mdximo industrial fijado en esta evaluacién para el
medicamento de la especie, se ajusta a derecho, en tanto éste es igual a la oferta recibida por el
proveedor. Al respecto, es dable recordar que el inciso final del articulo 19 del citado Reglamento,
dispone que “este precio maximo industrial no podrad ser superior al promedio de las ofertas
recibidas en conformidad al articulo 17.”

Cabe indicar que no se obtuvo informacion respecto de patentes.

Asimismo, considerando que existe solo un medicamento registrado en el Instituto de Salud
Pudblica, no se visualizan, por ahora, consideraciones especiales en la licitacion que deba efectuar
la CENABAST para la adquisicion del producto. Ademas, se sugiere la incorporacidon de mecanismos

de riesgo compartido en el proceso de adquisicién

Por ultimo y sin perjuicio de lo antes sefialado respecto de la oferta, es dable agregar que,
conforme al analisis efectuado al presente informe, éste se ajusta a derecho.
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13. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluaciéon
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.



14. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccidon Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacién se considera favorable, de
acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°
0192 de este mismo ministerio.
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ANEXOS

Seguridad de Belimumab

Resumen del perfil de seguridad
La seguridad de Benlysta® en pacientes con LES se ha evaluado en 3 estudios controlados con

placebo. Los resultados descritos a continuacidn reflejan la exposicién a Benlysta® 10 mg/kg en
674 pacientes con LES, incluyendo 472 pacientes expuestos al menos durante 52 semanas. En
algunos pacientes, los resultados de seguridad incluyen datos mas alld de la Semana 52. También
estdn incluidos los datos procedentes de notificaciones post-comercializacion.

Los pacientes recibieron Benlysta® 10 mg/kg por via intravenosa durante un periodo de 1 hora en
los Dias 0, 14, 28, y posteriormente cada 28 dias durante 52 semanas.

La mayoria de los pacientes también recibieron uno o mas de los siguientes tratamientos para el
LES de forma concomitante: corticosteroides, medicamentos inmunomoduladores, antimalaricos,
antiinflamatorios no esteroideos.

En el 93% de los pacientes tratados con Benlysta® y en el 92% de los pacientes tratados con
placebo se notificaron reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas mas
frecuentemente (210% de los pacientes con LES tratados con Benlysta® junto con el tratamiento
estandar y en una tasa 21% mayor que placebo) fueron nausea, diarrea, y pirexia. La proporcién
de pacientes que suspendié el tratamiento debido a reacciones adversas fue del 7% para ambos
grupos de pacientes tratados con Benlysta® y pacientes que recibieron placebo.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun la clasificacién de 6rganos del sistema

MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:
- Muy frecuentes >1/10

- Frecuentes >1/100 a <1/10

- Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100

- Raras >1/10.000 a <1/1.000

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia.
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Sistema de clasificacion de drganos Frecuencia Reaccion(es) adversas

Muy frecuentes Infecciones bacterianas, como bronquitis, cistitis
Infecciones e infestaciones

Frecuentes Gastroenteritis virica, faringitis, nasofaringitis
Trastornos de la sangre y del sistema .
Lo Frecuentes Leucopenia
linfatico

Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad*

. . , . |Poco frecuentes Reaccién anafilactica, angioedema
Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras Reacciones de hipersensibilidad tardia no aguda
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Depresion, insomnio
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Migrafia
[Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Diarrea, ndusea

Trastornos de la piel y del tejido . » .
Poco frecuentes Urticaria, erupcién cutdnea

subcutdneo
Trastornos musculoesqueléticos y del .
B o Frecuentes Dolor en las extremidades
tejido conjuntivo
[Trastornos generales y alteraciones . . » o
Frecuentes Reacciones relacionadas con la perfusion®, pirexia

en el lugar de administracion

*Las reacciones de hipersensibilidad’ abarcan un grupo de términos, incluyendo anafilaxia, y pueden manifestarse como
una serie de sintomas que incluyen hipotension, angioedema, urticaria u otras erupciones, prurito y disnea. Las
‘reacciones relacionadas con la perfusiéon’ abarcan un grupo de términos y pueden manifestarse como una serie de
sintomas que incluyen bradicardia, mialgia, dolor de cabeza, erupciéon cutdnea, urticaria, pirexia, hipotension,
hipertensidn, mareos, y artralgia. Debido al solapamiento de signos y sintomas, no es posible distinguir en todos los
casos entre las reacciones de hipersensibilidad y las reacciones relacionadas con la perfusion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones de hipersensibilidad: La incidencia de

reacciones relacionadas con la perfusidon y reacciones de hipersensibilidad que se produjeron
durante o el mismo dia de una perfusién fue 17% en el grupo que recibié Benlysta® y 15% en el
grupo que recibidé placebo, de los que el 1% y 0,3%, respectivamente, requirieron interrupcion
permanente del tratamiento.



Estas reacciones fueron observadas generalmente el dia de la perfusién, pero las reacciones de
hipersensibilidad aguda pueden producirse el dia después de la administracion. Los pacientes con
antecedentes de alergias a multiples medicamentos o con reacciones de hipersensibilidad
significativa pueden tener un mayor riesgo.

Infecciones

La incidencia global de las infecciones fue 70% en el grupo que recibidé Benlysta® y 67% en el grupo
gue recibid placebo. Las infecciones que se produjeron en al menos el 3% de los pacientes con
Benlysta® y que fueron por lo menos un 1% mas frecuentes que en los pacientes que recibieron
placebo fueron nasofaringitis, bronquitis, faringitis, cistitis, y gastroenteritis virica. Las infecciones
graves se produjeron en el 5% de los pacientes que recibieron Benlysta® o placebo. Las infecciones
gue condujeron a una interrupcién del tratamiento se produjeron en el 0,6% de los pacientes que
recibieron Benlysta® y en el 1% de los pacientes que recibieron placebo. Se han notificado
infecciones oportunistas en pacientes tratados con Benlysta®. Algunas infecciones fueron graves o
mortales.

Leucopenia
La incidencia de leucopenia notificada como un acontecimiento adverso fue del 4% en el grupo

que recibié Benlysta® y del 2% en el grupo que recibié placebo.

Trastornos psiquiatricos

Se produjo insomnio en el 7% del grupo que recibid Benlysta® y 5% en el grupo placebo. Se
notificaron casos de depresidon en 5% y 4% de los grupos que recibieron Benlysta® y placebo,
respectivamente.

Trastornos gastrointestinales

Los pacientes obesos [indice de Masa Corporal (IMC) >30 kg/m2] tratados con Benlysta®
presentaron tasas mas altas de ndusea, vémitos y diarrea frente a placebo, y en comparacion con
los pacientes con peso normal (IMC >18,5 a <30 kg/m2). Ninguno de estos acontecimientos
gastrointestinales en los pacientes obesos fue grave.
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