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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Belimumabe (Benlysta®)

Indicagdo: Lupus eritematoso sistémico

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE/MS

Contexto: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica autoimune,
multissistémica, caracterizada pela producdo de diversos autoanticorpos direcionados
especialmente contra antigenos nucleares, geracdo de complexos imunes circulantes e
ativacdo do sistema complemento, alguns dos quais causam lesdo celular ou tecidual
imunologicamente mediada. Atualmente, os tratamentos disponiveis no SUS sdo aqueles

preconizados pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de LES.

Pergunta: O uso do belimumabe associado a terapia padrao no tratamento de pacientes com
LES é eficaz e seguro, quando comparado a terapia padrdo (conforme preconizado no PCDT de

LES)?

Evidéncias cientificas: Conforme seus resultados, o belimumabe é superior ao placebo como
tratamento adjunto a terapia padrdo no melhor controle da atividade de doenca de pacientes
com LES ativo (exceto nefrite ativa e grave e manifestacdes com envolvimento neuroldgico)
nas avaliagdes realizadas na semana 52 de tratamento. Somente um estudo avaliou a eficacia
na semana 76 de tratamento, ndo mostrando diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos, demonstrando perda de efeito ao longo do tempo. Os principais eventos adversos
foram artralgias, infecgdes do trato respiratério superior, cefaleia, fadiga e nauseas com perfil

de seguranca semelhante ao grupo placebo em todos os estudos.

Avaliagao de Impacto Or¢amentario: Foi construido um modelo de impacto orgamentdrio com
base na populagdo tratada pelo Componente Especializado da Asisténcia Farmacéutica (CEAF)
para LES. A estimativa foi de RS 124.053.662,63 no primeiro ano e de RS 697.183.992,46 ao

longo dos 5 primeiros anos apds a incorporacgao.

Discussdo: O presente relatorio foi elaborado como parte da conduta de revisdo do PCDT de
LES e tem por objetivo avaliar as evidéncias de eficiacia e seguranca do belimumabe no
tratamento de LES, a fim de embasar a avaliacdo da CONITEC a respeito de sua incorporagdo

na versdo atualizada do PCDT. Ha evidéncia fraca (em virtude da perda da eficacia em 76



semanas e seguranca de longo prazo) para sugerir a incorporagdo do belimumabe como
terapia adjunta no tratamento de pacientes com LES com mais de 18 anos que ndo
responderam a terapia padrdao conforme previsto no PCDT de LES excetuando-se os pacientes

com nefrite lUpica ativa grave ou com lUpus ativo grave do sistema nervoso central.

Recomendacao da Conitec: Os membros presentes deliberaram que o tema fosse submetido a
consulta publica com recomendacado preliminar desfavoravel a incorporacdao do belimumabe

para lapus eritematoso sistémico.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatdria cronica autoimune,
multissistémica, caracterizada pela producdo de diversos autoanticorpos direcionados
especialmente contra antigenos nucleares, geracdo de complexos imunes circulantes e
ativacdo do sistema complemento, alguns dos quais causam lesdo celular ou tecidual
imunologicamente mediada. A etiologia do LES permanece ainda pouco entendida, porém a
participacdo de fatores genéticos, hormonais, imunoldgicos e ambientais (luz solar, drogas e
infeccBes virais) é importante para o desencadeamento da doenca. A apresentacdo clinica do

LES e sua evolugdo costumam ser polimdrficas, havendo periodos de exacerbacdo e remissdo
(1).

A incidéncia do LES em diferentes locais do mundo é de aproximadamente 1 a 22 casos
para cada 100.000 pessoas por ano. A prevaléncia pode variar de 7 a 160 casos para cada
100.000 pessoas (2). No Brasil, estima-se uma incidéncia de LES em torno de 8,7 casos para
cada 100.000 pessoas por ano. Nas mulheres esta estimativa é de 14 casos para cada 100.000
pessoas por ano e nos homens é de 2,2 casos para cada 100.000 pessoas por ano. O pico de
incidéncia em mulheres é entre 35 e 39 anos, com 32,7 casos para cada 100.000 mulheres por

ano (3).

A sobrevida nos pacientes com LES tem melhorado muito nos ultimos anos. Na década
de 50, a sobrevida média em 5 anos era de 50%, enquanto na ultima década, a sobrevida
média em 10 anos alcangou 90% (4-9). Entretanto, ainda é uma doenga que determina
aumento significativo da mortalidade, com risco que pode ser até 20 vezes maior do que na
populacdo em geral, quando estratificado de acordo com faixa etaria (10). Dentre as principais
causas de morte, atividade de doenca e infec¢des sdo as mais prevalentes, seguidas de doenca

cardiovascular (11).

A doenga pode cursar com sintomas constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite,
miosite, manifestagdes mucocutaneas, hemocitopenias imunoldgicas, diversos quadros
neuropsiquidtricos, hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite. Diante disso,
convencionou-se realizar seu diagndstico através de achados clinicos e laboratoriais, conforme

os critérios de classificagdo propostos pelo American College of Rheumatology (ACR) em 1982



e revisados em 1997 (12, 13). Recentemente, hd uma nova proposta de critérios de
classificacdo diagndstica que esta sendo validada em diversos locais do mundo e comeca aos
poucos a ser utilizada na pratica clinica, mas ainda ndao tem sido aplicada em pesquisa clinica

com novos medicamentos (14).

Ao longo da evolucdo da doenca, observam-se periodos de exacerbacao e atividade de

doenca. Este padrao evolutivo pode ser resumido em 3 modelos:

1) pacientes cronicamente ativos (40%);
2) pacientes que alternam exacerbagdo e remissdo (35%) e
3) pacientes com remissdo sustentada por longos periodos (25%) (15).

A distribuicdo percentual dos pacientes nesses padrdes pode variar de acordo com
populacdo estudada e com as ferramentas utilizadas para quantificar atividade de doenca.
Comprovadamente, a atividade de doenca, independentemente da ferramenta utilizada para
sua medida, determina dano cumulativo ao longo do tempo, o que se correlaciona
diretamente com aumento de mortalidade (16). Além da atividade de doenga, o uso de
corticoide de forma continua e em doses acima de 7,5 mg/dia determina de maneira
independente maior dano acumulado e consequentemente incremento da mortalidade (17,

18).

Uma das ferramentas mais utilizadas para avaliar atividade de doenga tem sido o
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (19, 20), conforme descrito no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de LES de 2013 (21). A ferramenta avalia
atividade global de doenca, sendo um fator determinante de dano acumulado. O aumento no

seu escore associa-se ao aumento da mortalidade (17, 19, 22):
- 220 pontos: RR 14,1 de morte em 6 meses
- 11-19 pontos: RR 4,7 de morte em 6 meses
- 6-10 pontos: RR 2,3 de morte em 6 meses
- 1-5 pontos: RR 1,3 de morte em 6 meses

Ha ferramentas variantes do SLEDAI e uma das mais utilizadas nos estudos clinicos tem

sido o SELENA-SLEDAI, que consiste no SLEDAI com modifica¢des de alguns descritores com



validacdo e aplicacdo relativamente simples na pratica clinica. Apresenta 24 descritores que
englobam 9 érgdos/sistemas e considera somente alteracdes relacionadas ao LES no intervalo

de 10 dias antes da consulta (23).

Recentemente, foi descrita uma ferramenta composta que além de levar em
consideracao a melhora de 4 pontos no escore do SELENA-SLEDAI, também inclui a ndo piora
através do surgimento de exacerbacbes quantificadas pelo escore BILAG (24). Essa nova
ferramenta é conhecida como SRI (Systemic Lupus Erythemthosus Response Index) e tem sido
validada em diversos ensaios clinicos desenvolvidos para estudar novos medicamentos no
tratamento de pacientes com LES (25). As principais ferramentas usadas para avaliacdo de

atividade no LES estdo descritas no quadro 1 (26).

A deteccdo de lesdo irreversivel ou sequela decorrente da doenca pode ser medida por
meio do SLICC/ACR DAMAGE INDEX (SLICC/ACR: Systemic Lupus International Colaborating

Clinics/ American College of Rheumatology) (27) e também foi descrito no PCDT anterior.
Os objetivos do tratamento do LES tém sido:

1) propiciar controle das manifestagdes clinicas e laboratoriais, reduzindo assim a

atividade de doenga;

2) prevenir as recidivas de atividade de doenga;

3) prevenir o dano ao longo da evolugdo da doenga;
4) diminuir a dose cumulativa de corticoide e

5) melhorar a qualidade de vida dos pacientes (28).

Na busca desses objetivos, ha uma série de medidas farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas que podem ser utilizadas de acordo com as orientagdes do ultimo PCDT.
Entretanto, mesmo utilizando farmacos adequados, muito pacientes ainda se mantém ativos e

com progressao de danos irreversiveis, o que determina maior mortalidade.

Quadro 1: principais ferramentas utilizadas para avaliar a atividade do LES



SELENA-SLEDAI: encompasses 24 weighted items scored dichotomously as present or
absent in the previous 10 days, thus improvement or worsening of a manifestation is not
captured. Overall disease activity is scored over a range of 0 to 105 points. A minimum
clinically meaningful score change = a decrease of 6 points (overall improvement) or an
increase of 8 points (overall worsening). A designated change in score (= 4 points) between
baseline and follow up can be used to dichotomise patients into responders or non-
responders for overall disease.

BILAG'™: Includes 86 items grouped in 8 organ systems to assesses organ system
involvement over the last 4 weeks compared to preceding 4 weeks based on physicians
intention to treat using classifications ranging from A to E as follows: A = worsening usually
requiring intensification of steroids or immunosuppressant treatments; B = worsening usually
requiring antimalarials, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), or low dose steroids;
C = stable disease (symptomatic therapy); D = improvement; E = system never involved.
Unlike SELENA-SLEDAI it can detect worsening or improvement in individual organ system
involvement,

PGA: employed to monitor change in patient overall disease activity; typically a visual
analogue scale is used ranging between no disease = 0, mild disease = 1, moderate disease
=2, and severe disease = 3.

SRI: A composite instrument (combining elements of SELENA-SLEDAI, BILAG and PGA)
developed by belimumab-trialists in conjunction with the US FDA. It allows patients to be
dichotomised into responders or non-responders according to predefined assessment
criteria in each of the component elements, such as: a SELEN-SLEDAI improvement of = 4
points, plus no worsening in PGA score by = 0.3 points, plus no new BILAG organ system
involvement scoring category A in one system or category B in two or more systems. An
advantage of SRI, over any one of its components used alone, may be that it can detect SLE
improvement in some initial manifestation(s) while guarding against the possibility that
worsening in organ systems or overall disease activity might be masked.

2.2.Tratamento recomendado

O PCDT de LES (21) preconiza os seguintes farmacos com as respectivas indicagdes de uso:



Cloroquina ou hidroxicloroquina: utilizada em todos os pacientes, exceto nos casos de
contraindicacdes ou efeitos colaterais significativos; tem efeito no controle das manifestacdes

clinicas, prevencao de recidivas e melhora no progndstico dos pacientes;

Dexametasona e betametasona: estratégia empregada principalmente no tratamento do

[Upus neonatal devido sua passagem placentaria;

Metilprednisolona e prednisona: terapia com potente efeito antiinflamatério e
imunossupressor empregada no tratamento de praticamente todas as formas de apresentacao

clinica da doenca, nas fases agudas e subagudas;

Azatioprina: tratamento imunossupressor utilizado como poupador de glicocorticoide no

controle da atividade de doenca;

Ciclosporina: tratamento utilizado principalmente no controle da doenca renal associada ao

LES, especialmente na nefrite lUpica classe V;

Ciclofosfamida: tratamento imunossupressor com efeito mais potente dentre os
medicamentos incluidos no PCDT; estd reservado para controle de formas graves de doenca,
geralmente com envolvimento renal, cerebral ou de qualquer érgdo nobre sujeito a grave

lesdo pela atividade inflamatdria da doenga;

Danazol: eficaz no tratamento da plaquetopenia cdrtico-dependente e refrataria ao emprego

de imunossupressores;

Metotrexato: terapia imunossupressora utilizada como poupador de glicocorticoide
empregada em formas leves a moderadas de doenga, geralmente com envolvimento cutaneo,

articular e de serosas;

Talidomida: terapia reservada para tratamento de formas refratarias de lUpus cutaneo cronico

e subagudo, especialmente na sua forma discdide.

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento



Principio Ativo: Belimumabe

Nome comercial: Benlysta®

Fabricante: GlaxoSmithKline®

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE/MS
Data da solicitagdo: 11/09/2017

Indicagdo aprovada na Anvisa: Benlysta® foi aprovado pela agéncia americana Food
and Drug Administration (FDA) em 2011 e no Brasil em novembro de 2013 pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Esta indicado como terapia adjuvante em pacientes
adultos com LES ativo, que apresentam alto grau de atividade da doenca (ex.: anti-dsDNA
positivo e baixo complemento) e que estejam em uso de tratamento padrdo, incluindo
aintiinflamatdrios ndo  esteroidais,  corticosteroides, antimaldricos ou  outros
imunossupressores.

A eficdcia de Benlysta® ndo foi avaliada em pacientes com nefrite lupica ativa grave

nem com ldpus ativo grave do sistema nervoso central (SNC).

Indicacdo proposta pelo demandante: tratamento de pacientes com LES com mais de
18 anos que nao responderam a terapia padrao conforme previsto no PCDT de LES
excetuando-se os pacientes com nefrite lUpica ativa grave ou com ldpus ativo grave do sistema

nervoso central.

Posologia e Forma de Administracdo: O esquema posoldgico recomendavel é de 10

mg/kg nos dias 0, 14 e 28 e, depois disso, em intervalos de 4 semanas.

Contraindicagbes Benlysta® é contraindicado para pacientes que apresentaram

anafilaxia em decorréncia de seu uso.

Precaugdes: N3o se realizaram estudos formais sobre belimumabe em pacientes com
insuficiéncia renal. Os estudos sobre belimumabe envolveram um ndmero limitado de
pacientes com LES e insuficiéncia renal. Ndo é necessdrio ajuste de dose para os pacientes com

insuficiéncia renal.



4. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

A revisdo da literatura foi realizada no dia 22/03/2017 pesquisando-se nas seguintes
bases de dados: Cochrane Library, Embase e Medline/PUBMED. Foram selecionadas revisées
sistematicas com metandlises e ECR que tenham avaliado o uso do belimumabe em pacientes

com LES, conforme pergunta PICO do quadro 2.

Quadro 2: Pergunta PICO

Populagdo Pacientes com LES

Intervencao Belimumabe na dose de 10mg/kg nas semanas 0, 2, e 4 e depois a cada 4 semanas +
terapia padrao

Comparacgao Terapia padrao

Desfechos Melhora no SRI (Systemic Lupus Erythemthosus Response Index)

Tipos de estudos Metandlises de ECR

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas, conforme quadro 3:

Quadro 3: Buscas sobre belimumabe - metanalises

Base Estratégia Localizados Selecionados

Medline "belimumab"[Supplementary 3 2

(via PubMed) Concept] AND "Lupus Motivo das exclusoes:
Erythematosus, Systemic"[Mesh] - Nado responderam a pergunta
AND (Meta-Analysis[ptyp] AND PICO: 1
"humans"[MeSH Terms])

Embase 'belimumab'/exp  AND 'systemic | 9 1
lupus erythematosus'/exp AND Motivo das exclusdes:
[meta-analysis]/lim AND - Revisdes simples: 3
[humans]/lim - Nado responderam a pergunta

PICO: 2

- Incluido na busca do Pubmed: 2
- Artigo repetido (atualizado): 1

Cochrane 'belimumab in Title, Abstract, | 1 --
Library Keywords and "systemic lupus Motivo das exclusdes:
erythematosus" in Title, Abstract, - protocolo de revisdo: 1

Keywords in Cochrane Reviews'

10



Tabela 1: Apresentacio dos resultados dos estudos incluidos (n=3).

Estudo

Desenho

Intervencao
Desfechos

Resultados

Limitacgoes

Wei LQ
et al,
2016
(29)

- Revisdo sistematica e metanalise de
ECR.

- Bases consultadas: PubMed,
Cochrane Library, Embase, CINAHL e
Science Citation Index.

- Incluidos 4 ECR (4.692 pacientes)
avaliando belimumabe como terapia
ajunta do tratamento padrio de
pacientes com LES ativo (SELENA-
SLEDALI pelo menos 4), mas que néo
tivessem nefrite lapica ativa e grave,
assim como manifestagdes envolvendo
sistema nervoso central.

- Belimumabe como terapia
adjunta vs placebo em pacientes
com LES ativo e maiores de 18
anos.

- Dose: 10 mg/kg nas semanas
(sem) 0, 2, 4 ¢ apds a cada 4
sem por 52 sem

Desfechos:

Redugdo do SRI (SLE Response
Index) na sem 52

-Efeitos adversos

Redugio do SRI: avaliacdo de 3 ECR (2.549 pacientes)

- Belimumabe foi superior ao placebo associado a terapia
padréo do LES na melhora do SRI (OR=1,49 I1C95% 1,26-1,77,
p< 0,001- i? > 50%, p = 0.919)

Eventos adversos: avaliagdo de 3 ECR (3.873 pacientes)

- Sem diferengas significativas entre os grupos belimumabe e
placebo para efeitos adversos e efeitos adversos graves
(OR=1,08 1C95% 0,83-1,39 p=0,573 i* > 50% p=0,954 e
OR=1,07 1C95% 0,88-1,29 p=0,506 i* > 50% p=0,756,
respectivamente).

- Na analise por modelo fixo de incidéncia de eventos graves
houve pequena diferenga para o belimumabe (OR=1,23 1C95%
1,02-1,48 i*= 0% p=0,527)

- Eventos adversos mais frequentes foram artralgias, infecgdes
do trato respiratério superior, cefaleia, fadiga e nauseas.

Conclusao: belimumabe foi superior em melhorar SRI em
pacientes com LES ativo, com perfil de seguranca semelhante
ao placebo.

- Inclusdo de somente
4 estudos, apesar do
numero significativo
de pacientes, além da
limitagao na
identificagdo de
potenciais fatores de
confusdo de cada
estudo sdo as
principais limitagdes.

- Ainda sao
necessarios  estudos
de longo prazo para
definir melhor
questoes de
seguran¢a e impacto
em desfechos como
acumulo de danos e
sobrevida.

Kandala
NB et al,
2013
(26)

- Revisdo sistematica e metanalise de
ECR.

- Bases consultadas: Cochrane Central
Register of Controlled Trials , DARE,
Embase,, HTA Database, Medline, Pre-
Medline e Science Citation Index

- Belimumabe como terapia
adjunta vs placebo em pacientes
com LES ativo ¢ maiores de 18
anos.

- Dose: 10 mg/kg nas sem 0, 2,
4 e ap6s a cada 4 sem (avaliar
eficacia); 1, 4 e 10 mg/kg nas

Redugio do SRI: belimumabe foi superior ao placebo
associado a terapia padrdo do LES na melhora do SRI na sem
52 (OR=1,63, 1C95% 1,27-2,09 p = 0,5 — i>=0%) —2 estudos —
BLISS 52 e BLISS 76)

- Na avaliacdo do SRI na sem 76 ndo houve diferenca entre o0s
grupos (OR= 1,31 1C95% 0,919-1,856) —1 estudo — BLISS 76

Eventos adversos: sem diferengas significativas entre o0s

- Inclus@o de somente
3 estudos e
heterogeneidade das
populagdes estudadas
representam as
principais limitagdes.

- Ainda sao
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avaliando belimumabe como terapia
adjunta do tratamento padrio de
pacientes com LES ativo (SELENA-
SLEDALI pelo menos 4), mas que ndo
tivessem nefrite lupica ativa e grave,
assim como manifestagdes envolvendo
sistema nervoso central

(2 ECR).

- Avaliagdo de
n=1.349 (3 ECR).

seguranga:

- Dura¢do do tratamento de 52
semanas.

Desfechos:
-Redugdo do SRI
-EA graves

Belimumabe e placebo para eventos adversos e eventos
adversos graves

Conclusao: belimumabe foi superior em melhorar SRI em
pacientes com LES ativo, com perfil de seguranga semelhante
ao placebo.

Estudo Desenho Intervencio Resultados Limitacoes
Desfechos

- Incluidos 3 ECR (2 fase Ill e 1 fase Il | sem 0, 2, 4 e apds a cada 4 sem | grupos para EA e EA graves, mas houve mais EA graves e | necessarios estudos
— n=2.133 pacientes) avaliando | (avaliar seguranga) por 52 sem | mortes no grupo tratado com belimumabe. de longo prazo para
belimumabe como terapia adjunta do - Houve 14 mortes durante os 3 ECR — 3 no grupo placebo e 11 | definir melhor
tratamento padrdo de pacientes com | Desfechos: no grupo belimumabe (6 com dose de 10 mg/kg) — OR=11,7 | questdes de
LES ativo (SELENA-SLEDAI pelo | -Redugdo do  SRI  (SLE | I1C95% 0,474-6,124). seguranga ¢ impacto
menos 4), mas que ndo tivessem nefrite | Response Index) na sem 52 em desfechos como
lupica  ativa e  grave, nem | -Eventos adversos — EA | Conclusdo: belimumabe foi superior em melhorar SRI em | acimulo de danos e
manifestagdes envolvendo sistema | (eventos  adversos  graves, | pacientes com LES ativo, com perfil de seguranca semelhante | sobrevida.
nervoso central. infec¢des graves e morte) ao placebo.

Borba - Revisdo sistematica e metandlise de | - Belimumabe como terapia | Reducio do SRI: - Heterogeneidade

HH et al, | ECR. adjunta comparado com placebo | - Belimumabe 10 mg/kg foi superior ao placebo associado & | entre os  estudos,

2013 em pacientes com LES ativo e | terapia padrdo do LES na melhora do SRI na semana 52 | especialmente em

(30) -Bases  consultadas: MEDLINE, | maiores de 18 anos. (OR=1,31, 1C95% 1,15-1,49 p < 0,0001 — i’ = 0%) relagdo ao estudo de
Cochrane Library, SCIELO, Scopus, - Na semana 76 ndo houve diferenca entre os grupos (OR=1,19, | fase 2 incluido na
and  International  Pharmaceutical | - Dose: 10 mg/kg nas semanas | 1C95%0,95-1,49 p=0,14) analise e diferengas
Abstracts. 0, 2,4 ¢ apds a cada 4 semanas. étnicas  entre  as

Eventos adversos: diferentes regides

- Incluidos 3 ECR (2.133 pacientes) | - Avaliagdo de eficacia: n=1.125 | Ndo houve diferencas significativas entre 0s grupos | estudadas.
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4.1.Evidéncia clinica

As 3 metandlises avaliadas neste PTC avaliaram basicamente os mesmos ensaios
clinicos, sendo 3 estudos de fase Ill e 1 estudo de fase Il, e os valores de OR de eficacia e
seguranca obtidos foram semelhantes. Conforme seus resultados, o belimumabe é superior ao
placebo como tratamento adjunto a terapia padrdo no melhor controle da atividade de doenca
de pacientes com LES ativo (exceto nefrite ativa e grave e manifestacdes com envolvimento
neuroldgico) nas avaliagGes realizadas na semana 52 de tratamento. Somente um estudo
avaliou a eficdcia na semana 76 de tratamento, ndo mostrando diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos, demonstrando perda de efeito ao longo do tempo.

Os principais eventos adversos foram artralgias, infec¢des do trato respiratdrio
superior, cefaleia, fadiga e nduseas com perfil de seguranca semelhante ao grupo placebo em
todos os estudos. No entanto, metanalise de Wei et al em uma andlise de efeito fixo
demonstrou maior risco de eventos adversos graves para o belimumabe e Kandala et al
apontou um numero maior de eventos adversos graves no grupo belimumabe nos 3 estudos

analisados, mas sem diferenca estatisticamente significativa.

A magnitude global do efeito é de pequena a moderada, dependendo do grau de
atividade de doenca, da presenca ou nao de anti-dsDNA e da intensidade do consumo de
complementos. Todas as metanalises descrevem como principal limitacdo a heterogeneidade
das popula¢des estudadas nos estudos, nimero pequeno de pacientes e estudos e que é
necessario maior tempo de seguimento para avaliagdes de eficdcia e seguranca a longo prazo.
No entanto, o desfecho avaliado é considerado critico e de grande importancia, pois a
manutengdo da atividade de doenga determina necessidade continua de corticoide e acimulo

de danos irreversiveis ao longo do tempo, o que tem correlagdo direta com diminui¢do de

sobrevida.

Em relagdo a posicdo no tratamento, ndo ha um posicionamento definido deste
farmaco, mas levando em consideragao que trata-se de uma opg¢do com elevado custo, sua
utilizacdo pode ser recomendada para aqueles pacientes que mantém doenca ativa (escore
SLEDAI >6), mesmo com uso de antimalarico associado com baixas doses de corticoide e falha
a pelos menos dois imunossupressores utilizados em doses adequadas por pelo menos 3-6

meses.
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4.2.Andlise de Impacto Orgamentario

Este modelo de impacto or¢amentdrio foi elaborado com o objetivo de estimar os
possiveis gastos do Ministério da Salide com a incorporacdo do medicamento belimumabe
para ldpus eritematoso sistémico (LES). Assumiu-se que o primeiro ano de incorporacdo do
medicamento serd 2018 e o calculo foi feito para os 5 primeiros anos apds a incorporacgao.

Para calcular a populacdo com LES recebendo tratamento pelo SUS foi observada a
guantidade de pacientes que buscou tratamento pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) entre os anos de 2011 e 2016 com os seguintes CIDs: 193.0 -
Lupus eritematoso discoide; 1L93.1 - Lupus eritematoso cutdneo subagudo; M32.1 - Lupus
eritematoso disseminado [sistémico] com comprometimento de outros 6rgdos e sistemas;
M32.8 - Outras formas de lUpus eritematoso disseminado([sistémico]

Observou-se um crescimento médio de 3.419 pacientes por ano nesta populacdo,
desta forma assumiu-se que este crescimento continuaria até o quinto ano apds a
incorporacdo. A figura 1 apresenta a quantidade de pacientes observada assim como a

estimativa para os 5 anos apés a incorporacao.

Figura 1. Estimativa da populagao tratada pelo CEAF
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O pedido de incorporacdo do medicamento belimumabe tem como indicacdo
pacientes com LES com mais de 18 anos que ndo responderam a terapia padrdao conforme
previsto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), excetuando-se os pacientes com
nefrite lUpica ativa grave ou com lUpus ativo grave do sistema nervoso central. Portanto, para
calcular a quantidade de pacientes elegiveis para tratamento foram utilizadas informacgdes
advindas do estudo de Gyori, 2017 , que acompanhou 1886 pacientes com LES. O quadro 4
destaca quais informacGes foram utilizadas para chegar a cada uma das estimativas. Foi
também considerado que 5,9% dos pacientes com IUpus tém menos de 18 anos de idade, valor
observado nos dados do CEAF referentes a 2016.

Quadro 4. Informagoes utilizadas nas estimativas da populagao elegivel

Dado Informacgdo do estudo de Valor
Gyori,2017
Pacientes que nao Pacientes que se mantiveram | 14,6 %
responderam a terapia com doenga ativa
padrdo cronicamente aferida pelo

SLEDAIl em pelo menos 1 ano

Pacientes com nefrite IUpica Percentual de pacientes que | 39,2%  (18,8%  sindrome

ativa grave apresentaram sindrome nefrditica + 20,4%
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nefréitica, somado ao insuficiéncia renal)

percentual de pacientes que

apresentaram insuficiéncia

renal
Pacientes com lUpus ativo Percentual de pacientes que | 13,3% (9,9% convulsdes +
grave do sistema nervoso apresentaram convulsodes, 3,4% psicose)
central somado ao percentual de

pacientes que apresentaram

psicose

Como o custo de tratamento com belimumabe é maior no primeiro ano de tratamento
devido a dose de ataque, a estimativa de pacientes foi separada em pacientes novos e
pacientes em tratamento de manutencdo. Foram considerados pacientes novos todos os
pacientes de 2018, além dos 3.419 pacientes referentes ao crescimento médio anual entre
2019 e 2022. Por se tratar de uma doencga com critérios de inclusdo e exclusdao estabelecidos
no PCDT, assumiu-se que 100% dos pacientes elegiveis para tratamento seriam tratados desde
o primeiro ano apds a incorporacdo. Com base nas informagdes acima, foi calculada a
estimativa de pacientes a receber tratamento entre os anos de 2018 a 2022, conforme

apresentado na tabela 2.

Tabela 2. Estimativa de pacientes elegiveis ao tratamento com belimumabe

Tratamento de | Total de pacientes
Ano Populagdo CEAF | Novos
manutengao elegiveis
2018 36.129 2.616 0 2.616
2019 39.547 248 2.616 2.864
2020 42.966 248 2.864 3.112
2021 46.385 248 3.112 3.359
2022 49.804 248 3.359 3.607

16



Para calcular o custo de tratamento com belimumabe considerou-se o preco de
aquisicdo referente a Ultima compra do Departamento de Logistica em Saude da Secretaria
Executiva do Ministério da Saude (DLOG) para atender demandas judiciais, RS 1.782,43 para o
frasco-ampola de 400mg e de RS 534,73 para o frasco-ampola de 120mg. A posologia utilizada
para calcular o custo médio de tratamento foi aquela descrita na bula do medicamento, como
a dose é calculada com base no peso do paciente, assumiu-se que o peso médio dos pacientes
seria de 70kg. A tabela 3 descreve o calculo feito para chegar ao custo de tratamento anual por

paciente.

Tabela 2. Custo de tratamento

Descricao Valor / Quantidade
Preco por frasco-ampola 400mg RS 1.782,43
Preco por frasco-ampola 120mg RS 534,73

Frascos de 400mg por infusao 1
Frascos de 120mg por infusdo 3
Infusdes no 12 Ano 14
Infusdes nos anos seguintes 13

Custo anual por paciente 12 Ano RS 47.412,68

Custo anual por paciente anos seguintes RS 44.026,06

Com base nas informagGes apresentadas foi possivel calcular a estimativa de impacto
or¢amentdrio da incorporagao do belimumabe para os anos de 2018 a 2022. A estimativa foi
de RS 124.053.662,63 no primeiro ano e de RS 697.183.992,46 ao longo dos 5 primeiros anos
apos a incorporagao. Conforme apresentado na tabela 4.

Tabela 3. Resultados da andlise de impacto orgamentario

Ano Impacto Orgamentario
2018 RS 124.053.662,63
2019 RS 126.931.747,63
2020 RS 137.832.304,18
2021 RS 148.732.860,73
2022 RS 159.633.417,29
Total RS 697.183.992,46
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Em face do exposto, hd evidéncia fraca (em virtude da perda da eficacia em 76
semanas e seguranga de longo prazo) para sugerir a incorporagdo do belimumabe como
terapia adjunta no tratamento de pacientes com LES com mais de 18 anos que ndo
responderam a terapia padrdo conforme previsto no PCDT de LES excetuando-se os pacientes
com nefrite lUpica ativa grave ou com Ilpus ativo grave do sistema nervoso central. Questdes

de custo-efetividade devem ser consideradas na decisdo de incorporagao.
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6. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros presentes deliberaram que o tema fosse submetido a consulta publica
com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do belimumabe para IUpus

eritematoso sistémico.
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