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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA BELIMUMABE/LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

PROCESSO:

1. PACIENTE:

1.1. Nome: J.G.M.

1.2. Resumo da histéria clinica:

De acordo com relatério médico emitido em 16 de setembro deste ano,
anexo ao processo tratado por esta nota técnica, a Sra. J.G.M. é portadora de
lupus eritematoso sistémico (LES) desde 2006, com manifestagcbes cutaneas e
articulares, hipocomplementemia e positivagdo do anti-DNA, ja tendo sido
tratada com metotrexato, azatioprina e micofenolato, porém seus sintomas
foram refratarios a esses medicamentos. Foi tentada também a ciclosporina,
porém a Sra. J.G.M. apresentou intolerancia gastrointestinal a mesma. Tendo
em vista refratariedade da doencga ou intolerancia aos principais tratamentos
para o LES disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS), médica assistente
prescreveu o belimumabe (Benlysta), medicamento aprovado pela ANVISA
como terapéutica para o Lupus Eritematoso Sistémico, porém nao padronizado
pelo SUS.

2. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA:

2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento

2.2.Principio Ativo: Belimumabe

2.3.Registro na ANVISA? Sim.

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS?
N&o

2.5.0utras tecnologias disponiveis no SUS: Sim. Hidroxicloroquina,
azatioprina, prednisona, ciclosporina, metotrexato, micofenolato mofetila,
ciclofosfamida.

2.6.Existe genérico ou similar: Nao.

2.7.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):

Denominacgao Laboratério Marca comercial | Apresentacao PMVG*

genérica
Belimumabe GSK Benlysta 400mg/frasco R$1834,12
120mg/frasco R$ 550,24

*PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo



**PMC: Prego Maximo ao Consumidor
Preco total de um ano de tratamento com Benlysta baseado no

PMVG: Consta em relatério que a Sra. J.G.M. devera usar dose de 800mg em
cada uma das aplicagbes. Assim, baseando-se na posologia indicada em
receita médica, o primeiro ano de tratamento com Benlysta custara
R$ 51.355,36.

2.8.Fonte de custo da tecnologia:

PMVG encontram-se disponiveis no portal da ANVISA (Resolugdgo CMED
n°® 02, atualizada em 02/09/2019).

2.9. Evidéncias sobre a eficacia e segurang¢a da tecnologia:
Sobre o lupus eritematoso sistémico (LES):

O LES é uma doenca autoimune relativamente comum, que afeta
predominantemente mulheres em idade fértil, causando consideravel
morbidade, aumento de mortalidade e reducao na qualidade de vida. No LES,
ha um descontrole do sistema imunolégico, que passa a agredir o proprio
organismo mediante principalmente a producdo de auto-anticorpos. Varios
orgaos e tecidos podem ser lesados no LES, em especial a pele, as
articulagbes, o sistema hematoldgico, os rins, sistema nervoso e as serosas
(tecidos que recobrem o pulmdo e o coragao). Assim, suas manifestagdes
clinicas podem ser multiplas, sendo as principais poliartrite, rashes
(inflamagdes na pele), anemia, queda nas plaquetas (plaquetopenia) e nos
glébulos brancos (leucopenia) do sangue, nefrite (inflamagao renal), dor
toracica por inflamagao das serosas quer recobrem o pulmao (pleurite) e/ou
coragao (pericardite), ulceras orais, queda dos cabelos (alopécia), depressao,
convulsdes e dor de cabeca. E considerada uma doenca cronica e incuravel, e,
ao longo de sua evolugéo, € comum o surgimento de periodos de exacerbagéo
e atividade da doenga. Seu tratamento baseia-se no uso de medicagdes
imunossupressoras, que podem controla-la, deixando-a em remissao.

Sobre os instrumentos de avaliagao do LES quanto a sua atividade e
resposta ao tratamento:

A principal ferramenta para avaliar a atividade de doenga no LES é o
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), com a sua
variante SELENA-SLEDAI sendo o instrumento mais utilizado em pesquisas
clinicas. Ela apresenta 24 descritores, que englobam 9 o6rgaos/sistemas, e
considera os achados relacionados ao LES nos 10 dias anteriores a consulta.

Outra ferramenta é o SRI (Systemic Lupus Erythemthosus Response
Index), que € um indice composto de resposta que tem sido utilizado para
avaliar a eficacia de novos tratamentos no LES em diversos estudos clinicos.

Tratamentos eficazes no LES devem gerar redugdes no escore
SELENA/SLEDAI e aumento nas taxas de resposta SRI em relacdo ao
placebo.



Sobre o belimumabe:

Um belimumabe é um farmaco que inibe uma proteina produzida pelo
sistema imunolégico chamada BLyS. Sabe-se que os niveis dessa proteina
estdo aumentados nos pacientes com LES, podendo ela, desse modo,
contribuir para a patogénese dessa doenca.

O ensaio clinico BLISS-52, que foi o primeiro estudo fase Ill duplo-cego
placebo controlado a avaliar o uso do belimumabe em pacientes lupicos,
mostrou que, ao final de 52 semanas, os pacientes tratados com o belimumabe
na dose de 10mg/kg apresentaram maiores taxas de resposta SRI do que os
pacientes que utilizaram o placebo (58% versus 44%). Também evidenciou que
mais pacientes usando o belimumabe (10mg/kg) tiveram uma redugao de pelo
menos 4 pontos no escore SELENA-SLEDAI do que aqueles que utilizaram
placebo (58% versus 46%), com taxas de efeitos colaterais similares entre os
grupos tratamento e controle”.

O ensaio clinico BLISS-76, outro estudo fase Ill conduzido para também
avaliar a eficacia do belimumabe no tratamento do LES, mostrou resultados
semelhantes ao estudo BLISS-52, com maior taxa de resposta SRI entre os
pacientes tratados com belimumabe (10mg/kg) em relagdo aqueles tratados
com placebo apds 52 semanas de estudo (43,2% versus 33.5%), embora essa
diferenca ndo tenha se mantido apds 76 semanas de tratamento?.

Estudo conduzido por Manzi et al, combinando os resultados dos estudos
BLISS-52 e BLISS-76, mostrou que o belimumabe melhorou principalmente as
manifestacdes musculoesqueléticas e mucocutaneas do LES. No entanto, nao
foi evidenciada melhora nas manifestagdes hematolégicas do LES, pois ndo
houve redugcdo na pontuagdo do dominio hematoldégico do SELENA/SLEDAI
nos pacientes tratados com belimumabe em relagdo ao placebo, o que pode se
dever a ineficacia desse medicamento para tratar esse tipo de manifestagao ou
ao baixo poder estatistico do estudo para avaliar a eficacia do belimumabe
nessa situacdo, dado o pequeno numero de pacientes com manifestacdes
hematolégicas tanto no estudo BLISS-52 quanto no BLISS-76.

Recomendagodes das sociedades médicas de reumatologia:

Em 2018, foram publicadas pela Pan-American League of Associations of
Rheumatology (PANLAR) recomendagbes para o tratamento do LES. Nelas,
foram feitas as seguintes orientagcbes para tratar as manifestagdes
musculoesqueléticas do LES*:

1. Inicialmente, tentar hidroxicloroquina com ou sem corticosterdides em
baixas doses se esses forem clinicamente indicados;

2. Se houver falha as medidas acima, considerar a adicdo de um dos
seguintes imunossupressores: metotrexato, leflunomida, belimumabe e
abatacepte;

3. Custo-beneficio favorece o metotrexato como imunossupressor de
escolha nos casos onde imunossupressores sao indicados.



2.11.Recomendac¢des da CONITEC:

A CONITEC, em relatério de recomendacao sobre o uso do belimumabe
para o tratamento do lupus eritematoso sistémico publicado em setembro de
2017 concluiu que “ha 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 nao responderam a terapia padrao...”

3. CONCLUSOES:
3.1. Conclusao justificada:

Considerando que a autora do processo tratado por esta nota técnica
apresente doenca refrataria a multiplos tratamentos imunossupressores
disponiveis no Sistema Unico de Saude;

Considerando que o belimumabe mostrou-se eficaz no tratamento de
manifestagcbes musculoesqueléticas e mucocutaneas do LES em estudos
clinicos de alta qualidade;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como justificada.

3.2. Ha evidéncias cientificas? Sim

3.3. Justifica-se a alegacdao de urgéncia, conforme definicao de
Urgéncia e Emergéncia do CFM? Nao

3.4. Referéncias bibliograficas:

1. Navarra SV et al. Efficacy and safety of belimumab in patients
with active systemic lupus erythematosus: a randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2011 Feb
26;377(9767):721-31.

2. Furie R et al. A phase lll, randomized, placebo-controlled study
of belimumab, a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte
stimulator, in patients with systemic Ilupus erythematosus.
Arthritis Rheum. 2011 Dec;63(12):3918-30.

3. Manzi et al. Effects of belimumab, a B lymphocyte stimulator-
specific inhibitor, on disease activity across multiple organ
domains in patients with systemic lupus erythematosus:
combined results from two phase Il trials. Ann Rheum Dis
2012;71:1833-1838.



4. Pons-Estel et al. First Latin American clinical practice guidelines
for the treatment of systemic lupus erythematosus: Latin
American Group for the Study of Lupus (GLADEL, Grupo Latino
Americano de Estudio del Lupus)-Pan-American League of
Associations of Rheumatology (PANLAR). Ann Rheum Dis
2018;77:1549-1557

3.5. NATJUS responsavel: NATJUS/TJDFT

BSB, 14/11/19



