Nota Técnica 347421

Data de conclusao: 14/05/2025 11:44:01

Paciente

Idade: 35 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% VF de Porto Alegre

Tecnologia 347421

CID: M32.1 - Lupus eritematoso disseminado [sistémico] com comprometimento de outros
Orgéos e sistemas

Diagnéstico: lupus eritematoso disseminado [sistémico] com comprometimento de outros
Orgéos e sistemas

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BELIMUMABE
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Via de administracao: via endovenosa

Posologia: belimumabe 400 mg frasco/ampola. 6 frascos no primeiro més, apos, 2 frascos por
més. Aplicar 500 mg, via endovenosa, na semana 0, 2 e 4 do primeiro més e apos, aplicar 500
mg 1x a cada més.

Uso continuo? -
Duracéao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BELIMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: cloroquina,
hidroxicloroquina, betametasona, dexametasona, metilprednisolona, prednisona, azatioprina,
ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, metotrexato, talidomida (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BELIMUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BELIMUMABE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BELIMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O belimumabe é um anticorpo
monoclonal humano dirigido a BAFF (também conhecido como estimulador de linfocitos B).
BAFF é um fator vital de sobrevivéncia e diferenciacao das células B, produzido pelas células
da linhagem mieldide. Em humanos, os niveis de BAFF sdo maiores em pacientes com LES do
que em individuos saudaveis de controle, e os niveis de BAFF se correlacionam com a
atividade da doenca (4).

Os dois primeiros ensaios clinicos que avaliaram o uso do belimumabe em pacientes com LES
foram os estudos BLISS-52 e BLISS-76 (5,6), ambos publicados em 2011. No primeiro
(BLISS-52), foram incluidos 867 pacientes com LES ativo (pelo menos 6 pontos na escala
Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment-Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index, SELENA-SLEDAI) (5). Estes foram randomizados para
receber belimumabe 1 mg/kg (n=289) ou 10 mg/kg (n=290) ou placebo (n=288) por infuséo
intravenosa nos dias 0, 14 e 28, e depois a cada 28 dias até 48 semanas. O desfecho primario
de eficacia foi a melhora em outra escala (Systemic Lupus Erythematosus Responder Index,
SRI) apdés 52 semanas de seguimento e foi observada uma chance maior de melhora nos
grupos belimumabe 1 mg/kg (razdo de chances, RC, de 1,55; intervalo de confianca de 95%,
IC95%, de 1,10 a 2,19; P=0,012) e belimumabe 10 mg/kg (RC 1,33; IC95% 1,30 a 2,59;
P=0,0006) quando comparados com placebo. Além disso, uma propor¢cao maior de pacientes
teve reducéo de pelo menos 4 pontos na escala SELENA-SLEDAI: 53% vs. 58% vs. 46% para
0s grupos belimumabe 1 mg/kg, 10 mg/kg e placebo, respectivamente.

O segundo estudo (BLISS-76) incluiu 819 pacientes com LES e doenca em atividade
(pontuacdo =6 na escala SELENA-SLEDAI), novamente randomizados para receber
belimumabe 1 mg/kg ou 10 mg/kg ou placebo (6), porém desta vez por 72 semanas. O
desfecho primario de eficacia foi a taxa de resposta na escala SRI na semana 52. Neste
estudo, somente o grupo que recebeu belimumabe na dose de 10 mg/kg apresentou taxa maior
de resposta em relagdo ao placebo: 43,2% vs. 33,5%; P=0,017. O grupo que recebeu a dose
mais baixa (1 mg/kg) teve taxa de resposta semelhante ao placebo: 40,6% vs. 33,5%; P=0,089.
Por sua vez, as taxas de resposta na semana 76 n&o diferiram para os trés grupos: 38,5% vs.
39,1% vs. 32,4% para os grupos belimumabe 10 mg/kg, 1 mg/kg e placebo, respectivamente.
Mais recentemente (2017) foi publicado o estudo BLISS-SC (7), que randomizou pacientes com
LES moderado a grave em proporcdo 2:1 para receber 200 mg de belimumabe subcutaneo
(SC) semanal ou placebo, em administracdo por seringa pré-cheia, além da terapia padrao
para LES por 52 semanas. O desfecho primario foi o indice de respostas na semana 52, e os
desfechos secundarios foram a reducédo na dosagem de corticosteroide e o tempo para
exacerbacdo grave. Um total de 839 pacientes foram randomizados (556 no grupo de
belimumabe e 280 no grupo de placebo), e na semana 52 61,4% dos pacientes com
belimumabe foram considerados respondedores em comparac¢ao com 48,4% do placebo (odds
ratio [OR] de 1,68, IC95% 1,25 a 2,25). N&o houve diferencga estatisticamente significativa entre
0S grupos quanto a reducéo da dosagem de corticosterdide em = 25%, para < 7,5 mg / dia (OR
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de 1,65; 1C95% de 0,95 a 2,84, P=0,0732).

Em seu relatério de marco de 2017, a CONITEC buscou revisdes sistematicas da literatura
sobre o tema e localizou trés estudos como este delineamento que avaliaram basicamente os
mesmos ensaios clinicos acima descritos, cujas analises encontraram valores de odds ratio
(OR) de eficacia e seguranca semelhantes (3). As conclusdes das revisdes sdo de que o
belimumabe é superior ao placebo, para o desfecho de taxa de resposta, como tratamento
adjunto a terapia padrédo no melhor controle da atividade de doenca de pacientes com LES
ativo (exceto nefrite ativa e grave e manifestagcbes com envolvimento neurolégico) 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, o que aponta para perda de efeito ao longo do tempo. Além disso, a CONITEC
observou que a magnitude global do efeito € de pequena a moderada, dependendo do grau de
atividade da doenca, da presencga ou nao do anticorpo anti-DNA e da intensidade do consumo
de complementos. Todas as revisdes sistematicas descrevem como principal limitacao a
heterogeneidade das popula¢des estudadas, nUmero pequeno de pacientes nos estudos, e que
é necessario maior tempo de seguimento para avaliacdo de eficicia e seguranca a longo
prazo.

Os principais eventos adversos do uso da terapia foram artralgias, infeccées do trato
respiratério superior, cefaléia, fadiga e nauseas com perfil de segurangca semelhante ao grupo
placebo em todos os estudos (3).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

Belimumabe 400 MG PO LIOF28 R$ 2.537,55 R$ 71.051,40
INJ CT FA VD INC

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
Considerando os dados da prescricao juntada ao processo e consulta a tabela CMED realizada
em maio de 2024, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

A agéncia NICE (The National Institute for Health and Care Excellence), da Inglaterra,
recomenda o belimumabe como opcédo de tratamento complementar do LES ativo somente se
todos os seguintes se aplicarem: 1. evidéncias de atividade de doenca sorolbgica (definida
como anti DNA positivo e complemento baixo) e pontuacao na escala SELENA-SLEDAI maior
ou igual a 10 apesar do tratamento padrao; 2. empresa oferecer o farmaco conforme desconto
especifico acordado. Além disso, orienta que o tratamento s6 deve ser mantido se apés 24
semanas a escala SELENA-SLEDAI tiver melhorado 4 pontos ou mais (8).

Ja a agéncia CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), do sistema
canadense, ndo recomendou a incorporacdo do belimumabe. Em relatério de 2012 (9), que
considerou a evidéncia dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76 previamente citados, a agéncia
considerou o0 beneficio clinico do belimumabe como incerto, uma vez que a propor¢cao de
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respondedores foi maior para os grupos de belimumabe do que para o placebo em 52
semanas, mas ndo em 76 semanas, e que ndo havia diferencas entre os tratamentos (ativo e
placebo) em desfechos importantes para os pacientes como qualidade de vida e redugcédo na
dose de prednisona. Em novo relatério finalizado em abril de 2020 (10), a agéncia citou que a
melhora na taxa de resposta vista no ECR BLISS-SC, previamente citado (13% maior em
pacientes tratados com belimumabe SC versus pacientes tratados com placebo), apesar de
estatisticamente significativa, foi considerada como sendo relativamente modesta em
magnitude; e que o tratamento n&o reduziu de forma estatisticamente significativa a proporgcéao
de pacientes que conseguiram reduzir a dose de prednisona usada para 7,5 mg por dia ou
menos.

Em seu relatério publicado em 2018, a CONITEC nao apresentou analise de custo-efetividade,
mas estimou o impacto orcamentario da incorporagdo do belimumabe para os anos de 2018 a
2022. A estimativa foi de R$ 124.053.662,63 no primeiro ano e de R$ 697.183.992,46 ao longo
dos 5 primeiros anos apds a incorporacgéo, citando a evidéncia fraca de beneficio e o alto
impacto orgcamentario estimado (3).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora na taxa de resposta ao
tratamento em comparacao com uso de placebo, de magnitude moderada e na afericao através
de escalas de sintomas, quando o desfecho é aferido em 52 semanas. Incerteza quanto aos
efeitos em maior prazo e sem demonstracao de impacto na reducao do uso de corticbides.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BELIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias quanto a efetividade do belimumabe no tratamento de LES sao
heterogéneas; ha evidéncia de superioridade em relacéo ao placebo no controle da atividade
de doenca quando consideradas taxas de respostas definidas por escalas de sintomas apés 52
semanas de duragcdo de tratamento, mas em seguimento por mais tempo (76 semanas de
tratamento, um estudo) este beneficio nao foi mais observado. Ainda, séo limitados os dados
sobre desfechos de maior impacto aos pacientes, como qualidade de vida e reduc¢éo do uso de
corticéides.

Agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologia ndo recomendaram o farmaco ou o
recomendaram apenas apoOs acordo de reducao de preco. Também a agéncia nacional,
CONITEC, avaliou a incorporagdo do farmaco em 2018 e firmou parecer desfavoravel a
incorporacao no SUS, citando tanto a incerteza de beneficio como o alto impacto orcamentério
da terapia.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS.
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando o diagnéstico de
Lupus eritematoso sistémico (LES) desde 2019. Como manifestacbes da doenga apresenta
alopecia, fotossensibilidade, Ulceras orais, poliartrite de pequenas articulagdes, fendmeno de
Raynaud e febre. Laboratorialmente apresenta exame FAN positivo e anti-DNA reator. Iniciou
tratamento com metotrexato em 2020, com necessidade de suspensao por toxicidade hepatica
e posterior falha secundaria. Estd em uso de hidroxicloroquina e prednisona. Ha relato de uso
metotrexato, suspenso por toxicidade hepatica e falha secundéaria. Neste contexto, pleiteia o
fornecimento judicial de belimumabe.

LES é uma doenca autoimune sistémica caracterizada pela producdo de autoanticorpos,
formacéo e deposicdo de imunocomplexos, inflamagcéo em diversos 6rgdos e dano tecidual.
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Sua etiologia permanece ainda pouco conhecida, porém se sabe da importante participacéo de
fatores hormonais, ambientais, genéticos e imunoldgicos para o surgimento da doenca. As
caracteristicas clinicas sao polimoérficas, e a evolugdo costuma ser crénica, com periodos de
exacerbacéo e remissdo. A doenca pode cursar com sintomas constitucionais, artrite, serosite,
nefrite, vasculite, miosite, manifestacbes mucocutaneas, hemocitopenias imunoldgicas,
diversos quadros neuropsiquiatricos, hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite (1).
ManifestacOes articulares (artrite e artralgias) sdo observadas em até 95% dos pacientes com
LES (2).

O tratamento das manifestagbes articulares do LES geralmente é feito com anti-inflamatérios
nao esteroidais (AINES), antimalaricos (como hidroxicloroquina) e corticosterdides (como a
prednisona). Nos casos refratarios, pode-se optar por metotrexato (1). Outras opcdes séo a
leflunomida e a azatioprina (2).
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