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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Belimumabe
Indicagao: Adjuvante ao tratamento padrdo do Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

Caracterizagao da tecnologia: O belimumabe é um anticorpo monoclonal registrado
na ANVISA em 2012, pela empresa GlaxoSmithKline do Brasil, com nome comercial
benlysta. O produto para uso intravenoso recebeu registro para as apresentagdes em
po liofilizado acompanhado de um frasco-ampola, nas dosagens de 120 mg e 400 mg

de belimumabe (80 mg/mL apds a reconstituicdo).

Busca e selecdo de estudos: Este parecer técnico-cientifico foi realizado para atender a
demanda da Coordenadoria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos de Saude da
Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo (CCTIES/SES-SP). O objetivo foi avaliar a
seguranca e eficacia do belimumabe como adjuvante ao tratamento padrao (anti-
inflamatdrios ndo esteroides glicocorticoides, antimaldricos e imunossupressores) de
pacientes adultos com LES. A SES-SP gastou RS 173.771,08 no més de outubro de 2014
com a dispensa de belimumabe a 57 pacientes cadastrados como ativos, dos quais 51%
correspondiam a solicitacdes de acado judicial, e 49% eram dispensas por acao
administrativa e da Comissao de Farmacologia. Realizou-se uma busca por artigos
publicados até outubro de 2014, nas principais bases de dados de literatura cientifica:
PubMed, LILACS, The Cochrane Library, EMBASE e Center for Reviews and
Dissemination. A busca restringiu-se a estudos publicados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. O processo de busca, assim como a selecao e anadlise dos estudos foi
realizada de forma independente por dois profissionais e as divergéncias foram

discutidas com um terceiro profissional para se chegar ao consenso.

Resultados dos estudos selecionados: No processo de busca, 36 estudos foram
identificados, dos quais 2 revisdes sistematicas foram selecionadas para analise. Essas
revisdes, avaliadas pelo instrumento AMSTAR, mostraram ser de alta qualidade
metodoldgica (ambas com escore 9/11). Nas duas revisdes foram realizadas meta-
analises a partir de dois ensaios clinicos conhecidos como BLISS-52 (esquema de

tratamento até 52 semanas) e BLISS-76 (esquema de tratamento até 76 semanas), que



utilizaram as dosagens de 1 e 10 mg/kg. Os resultados mostraram eficacia do
belimumabe no esquema de 52 semanas em comparagao a placebo, ambos associados
a tratamento padrao, para os desfechos principal e secundarios. O esquema de 76
semanas nao apresentou o mesmo nivel de eficicia. Ambas as dosagens mostraram-se
eficazes, no entanto, observou-se gradiente dose-resposta, uma vez que o NNT
(nimero necessario para tratar) foi de 14 pacientes para a dosagem de 1 mg/kg e 9
pacientes para a dosagem de 10 mg/kg. Ou seja, ao administrar 1 mg/kg de
belimumabe no esquema de 52 semanas 1 paciente sera beneficiado a cada 14
tratados, enquanto com 10 mg/kg o beneficio serd para 1 paciente a cada 9 tratados.
Quanto a seguranca do belimumabe, as meta-andlises mostraram que ndo houve
diferencga estatisticamente significante entre os grupos de pacientes estudados.
Belimumabe foi licenciado para uso tanto nos Estados Unidos quanto na Europa.
Desde 2011, o National Institute for Health Care and Excellence do Reino Unido (NICE)
vem discutindo a pertinéncia de incorporar o belimumabe no sistema publico de
salde, porém indicando a necessidade de mais estudos de avaliagdo econémica.

De acordo com a escala GRADE, a evidéncia é de alta qualidade com relacdo a eficacia
do belimumabe medida pelo desfecho principal Systemic Lupus Erythematosus
Responder Index, assim como seguranga quanto a eventos adversos graves. Ha alguns
ensaios clinicos em andamento que poderdo acrescentar informacoes sobre eficacia e
seguranca para populacdes especificas como os negros e pessoas do nordeste da Asia,

cujos prazos previstos para encerramento sao, respectivamente, 2018 e 2015.

Recomendagdes:

() Recomendagdo forte a favor da tecnologia
(X) Recomendagao fraca a favor da tecnologia
() Recomendagdo fraca contra a tecnologia

() Recomendacgao forte contra a tecnologia



PARECER TECNICO CIENTIFICO

CONTEXTO

Este parecer técnico-cientifico (PTC) teve como objetivo responder a demanda da
Coordenadoria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos da Secretaria de Estado

da Saude de Sdo Paulo (CCTIES/SES-SP).

De acordo com informacgGes da Comissdo de Farmacologiai, o belimumabe passou a ser
disponibilizado pela Secretaria de Estado de Sao Paulo (SES-SP) a partir de 2011. Em
outubro de 2014, havia 57 pacientes cadastrados como ativos, dos quais 51%
correspondiam a solicitacdes de acao judicial, e 49% eram dispensas por acao
administrativa e da Comissdo de Farmacologia. A SES-SP gastou RS 173.771,08 no més

de outubro de 2014 com a dispensa de belimumabe.

INTRODUCAO

Lapus Eritematoso Sistémico

O Lupus Eritematoso Sistémico — LES — é uma doenga inflamatdria cronica, de causa
desconhecida e de caracteristica autoimune, que acomete varios érgaos. Caracteriza-
se pela presenca de diversos autoanticorpos, evoluindo com manifestacdes clinicas
polimdrficas, periodos de exacerbag¢do e remissao. As manifestacdes clinicas mais
pronunciadas sdo erupgdes cutaneas, artrite e glomerulonefrite, mas podem ser
observados quadros de anemia hemolitica e trombocitopenia. Também podem ocorrer

manifestacdes neuroldgicas, como convulsdes e psicosel.

A etiologia ndo esta totalmente esclarecida, e o desenvolvimento da doenga tem sido
relacionado a predisposicdo genética e influéncia de fatores ambientais, como luz

ultravioleta e alguns medicamentos'. Como cerca de 90% dos pacientes s3o mulheres,

: Informac3o enviada por Ricardo Paranhos Pires Moreira, por e-mail, em 30/10/2014.



atribui-se aos hormonios femininos um papel importante no desenvolvimento da

doenga4.

Os estudos epidemioldgicos sao limitados, mas os resultados permitem afirmar que a
doenca incide com mais frequéncia em mulheres na fase reprodutiva, e que ha uma
gradacdo racial. A proporcao de ocorréncia é de nove a dez mulheres para um homem,
sendo mais comum e mais grave entre os afrodescendentes e asigticos™”. Estima-se
gue no Brasil existam cerca de 65.000 pessoas com lUpus, segundo a Sociedade

Brasileira de Reumatologia’.

Para diagnosticar o Lupus Eritematoso Sistémico, utilizam-se os 11 critérios de
classificacdo propostos pelo American College of Rheumatology (ACR), que se referem
a presenca de eritema malar, lesdo discoide, fotossensibilidade, tlceras orais/nasais,
artrite, serosite, comprometimento renal, altera¢cdes neurolégicas, alteracdes
hematoldgicas, alteracdes imunoldgicas, anticorpos antinucleares (Anexo 1). Estes
critérios foram estabelecidos com o objetivo de uniformizar a definicdo de LES para os
estudos cientificos. Considera-se que uma pessoa tem LES quando apresenta pelo

menos 4/11 formas de manifestagéog.

O exame laboratorial corrobora o diagndstico quando se observam alteracdes como:
leucopenia, anemia, linfopenia, plaguetopenia e alteragdes do sedimento urindrio. De
importancia para o diagndstico de LES é a pesquisa de anticorpos ou fatores
antinucleares por imunofluorescéncia indireta. Podem ser realizadas pesquisas de

. . sre . ~ . 111
anticorpos mais especificos para melhor caracterizacdo do quadro laboratorial ™.

Tratamento padrao do Lupus Eritematoso Sistémico

Os objetivos do tratamento do LES sao: controlar periodos agudos da doenca, que
podem levar o individuo a ébito; minimizar o risco de agravamento da doenca durante
periodos em que ela encontra-se estdvel; e controlar os sintomas que podem

incapacitar o paciente para melhorar sua qualidade de vida>®.

i Informacgdo obtida de
http://www.reumatologia.com.br/index.asp?Perfil=& Menu=DoencasOrientacoes&Pagina=reumatologia/in_doenca
s_e_orientacoes_resultados.asp [acesso em 03/12/2014].



O tratamento inicial pode incluir medidas gerais nao medicamentosas como
aconselhamento, apoio e orientagado aos pacientes e seus familiares, estimulo da
pratica de exercicios fisicos regulares aerdbicos, dieta apropriada, controle do

tabagismo, protecao contra luz solar e outras formas de irradiagao ultravioleta®®.

O esquema terapéutico adotado varia, uma vez que depende do tipo de manifestacao
apresentada pelo paciente com LES. As medidas de controle sao individualizadas,
podendo necessitar de um ou mais medicamentos na fase de atividade da doenca, e

prescindir desse tratamento na fase nao ativa®’.

O tratamento medicamentoso tem como base o uso de farmacos capazes de regular as
altera¢des imunoldgicas e atuar nas consequéncias da inflamacdo causada pela
doenca. Os medicamentos utilizados na modulacdo do sistema imunolégico no LES

incluem os glicocorticoides, os antimalaricos e os imunossupressoresl3.

O tratamento padrao inicial recomendado pelo Ministério da Saude constitui-se de
antimaldricos (cloroquina e hidroxicloroquina) e glicocorticoides, independentemente
do 6rgdo ou sistema afetado pela doenca. Os glicocorticoides sdo os farmacos mais
utilizados no tratamento de LES, e as doses diarias variam de acordo com a gravidade
de cada caso. A prednisona por via oral é o tratamento padrdo, podendo-se realizar

também a pulsoterapia, com metilprednisolonag.

O tratamento serd especifico dependendo da manifestacdo apresentada, extensdo e

gravidade da doenca, considerando os 6rgdos e sistemas acometidos>.

Tratamento de sintomas articulares e serosite: Anti-inflamatdrios nao esteroides
(AINEs), em particular o naproxeno, sao utilizados para o tratamento dos sintomas
articulares e da serosite, embora ndo existam ensaios clinicos controlados sobre sua
eficacia. Hidroxicloroquina pode ser utilizada como farmaco de primeira linha ou
guando os AINEs forem inadequados, no entanto as evidéncias a respeito sdao de baixa
qgualidade [evidéncia nivel C]. Corticosteroides sdo recomendados quando outros
tratamentos ndao conseguirem aliviar os sintomas. Metotrexato pode ser Util como

adjuvante para reduzir a dose de corticosteroide [evidéncia nivel C]°.



Tratamento de manifestagdes muco-cutaneas: Recomenda-se o uso de roupas
apropriadas e filtros solares, o cuidado com a boca, colirio para olhos secos,

hidroxicloroquina, corticosteroides quando outros farmacos falharem?.

Tratamento de nefrite lUpica: Ciclofosfamida ou micofenolato associados a
corticosteroides sdo considerados similares como terapia de inducdo; recomenda-se a
hidroxicloroquina em todos os casos, a menos que haja contraindica¢do; azatioprina
ou micofenolato associados a corticosteroides podem ser usados para a terapia de

manutenc¢3o apds a inducio’.

Tratamento do lupus do sistema nervoso central: Ciclofosfamida, imunoglobulina
intravenosa e plasmaférese tém sido utilizadas, porém as evidéncias sobre sua eficacia

inexistem ou sao de baixa qualidade.

N3do ha um periodo estabelecido para a duracdo do tratamento. Assim que atingida a
remissao clinica as doses dos medicamentos podem ser diminuidas gradualmente,

baseando-se em monitorizagdo sistemética de atividade da doenca’.

Os glicocorticosteroides apresentam inumeros eventos adversos, por isso devem ser
utilizados na menor dose efetiva para o controle do LES e, assim que possivel, as doses
devem ser reduzidas gradualmente até sua suspensdo. Por isso, sugere-se reduzir
primeiro a dose da prednisona. Apds suspensado do glicocorticosteroide, pode-se
diminuir a dose dos imunossupressores em intervalos mensais ao longo de
aproximadamente 6-12 meses. A hidroxicloroquina, no entanto, deve ser utilizada de

forma continua®’.

Com o intuito de monitorar a resposta dos doentes aos tratamentos medicamentosos,
diversos indices foram desenvolvidos, entre eles SELENA-SLEDAI, BILAG, PGA e SRI,

discutidos a seguir.

O SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) modificado pelo
Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus deu origem ao SELENA-SLEDAI, que é o
indice de maior aplicacdo. Este indice de atividade é composto por 24 itens, dentre os
guais se encontram descritos sinais, sintomas e testes laboratoriais. Conforme a
relevancia ou gravidade cada item recebe um valor (1 a 8), sendo que a somatéria de

todos os itens assinalados resulta em um escore final que pode atingir o valor maximo
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de 105 pontos (quanto mais alto o escore, maior o grau de atividade da doenca). A
atividade da doenga, segundo o resultado deste indice, é mensurada da seguinte
forma: doenca inativa (escore igual a zero); atividade leve (escore de 1 a 5); atividade
moderada (escore de 6 a 10); atividade alta (escore de 11 a 19); atividade muito alta

(escore de 20 ou mais)°.

O BILAG (British Isles Assessment Group) é outro instrumento utilizado na avaliagao do
LES, e tem como objetivo verificar a atividade da doenca com base na proposicdo de
tratamento. O indice BILAG, uma das mais antigas propostas de medic¢do, avalia a
atividade da doenca em relacdo ao més anterior em sistemas separados. E o tnico
indice em que as pontuacgdes de cada item sdo avaliadas ndo sé quanto a presenca ou
auséncia, como também se houve melhora ou piora do quadro. O BILAG foi criado em
1988 e atualizado em 2004, quando a se¢ao original sobre vasculite foi removida. Os
nove sistemas (e ndo orgaos) considerados sdo: sistema constitucional, muco-cutaneo,
nervoso central, musculoesquelético, cardiovascular-respiratério, abdominal, renal,
oftdlmico e hematoldgico. Cada sistema é avaliado conforme atividade da doenca em
A (grande), B (moderada), C (baixa), D (anteriormente presente, sem atividade atual)

ou E (nunca ativo), podendo alcancar pontuagio méaxima de 81 no BILAG 2004%2,

Outro instrumento, o Physician Global Assessment (PGA) é uma escala analégica visual
gue tem como objetivo avaliar a atividade da doenca nas duas semanas anteriores a
consulta. Esta escala apresenta a desvantagem de ser semi-quantitativa e apresentar
variabilidade entre os médicos avaliadores, devendo ser aplicada antes da utilizacao de
outros instrumentos, tais como BILAG ou SELENA-SLEDAI. O PGA utiliza trés
parametros de referéncia para avaliar a atividade da doenca: leve (1 ponto), moderada
(2-2,5 pontos) e grave (3 pontos). Considera-se atividade significativa quando ocorre

um aumento de pelo menos 0,3 pontos em relagdo ao escore basal®.

Ja o Systemic Lupus Erythematosus Responder Index (SRI) é um instrumento composto
(combinando elementos do SELENA-SLEDAI, BILAG e PGA) e tem sido utilizado como
medida de desfecho primario em ensaios clinicos. Como a atividade da doenca pode
ocorrer em muitos sistemas de érgaos, de muitas formas e em diversos graus, e como

cada escala de avaliacdo de atividade da doenca tem suas préprias qualidades e



desvantagens, é dificil avaliar a eficacia terapéutica em ensaios clinicos randomizados.
O SRI permite que os pacientes sejam dicotomizados em respondentes ou nao
respondentes, de acordo com critérios de avaliacao pré-definidos em cada um dos
elementos componentes, tais como: redugdo 24 pontos da linha de base na pontuagao
SELENA-SLEDAI, nenhum novo BILAG A e ndo mais do que um novo BILAG B em
comparac¢do com a linha de base e auséncia de piora no PGA (<0,3 pontos em relagdo a

linha de base)®.

Belimumabe

Belimumabe (nome comercial benlysta) foi registrado pela empresa GlaxoSmithKline
na ANVISA em novembro/2012, com prazo de vencimento em novembro/2017. O
produto para infusdo intravenosa recebeu registro para as apresentacoes em pé
liofilizado acompanhado de um frasco-ampola, nas dosagens de 120 mg e 400 mg de

belimumabe (80 mg/mL apds a reconstituicdo)"”.

Segundo sua bula®, belimumabe é um anticorpo monoclonal IgG1A totalmente
humano, que se liga especificamente a proteina BLyS soluvel (estimulador das células
B), por meio da qual inibe a sobrevida das células B, inclusive as autorreativas, e reduz

a diferencia¢do destas células em plasmacitos produtores de imunoglobina.

A figura abaixo ilustra como o belimumabe (benlysta) atua ligando-se a proteina BLYS.

http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto/rconsulta_produto_detalhe.asp
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Indica-se o benlysta como terapia adjuvante em pacientes adultos com lupus
eritematoso sistémico ativo, que apresentam alto grau de atividade da doenca e que
estejam utilizando tratamento padrao para LES, incluindo corticosteroides,

antimaldricos, AINEs ou outros imunossupressores.

De acordo com informacgdes da bula, sua eficdcia nao foi avaliada em pacientes com
nefrite lUpica ativa grave, nem com lupus ativo grave do sistema nervoso central. Sua
eficacia e seguranca em idosos ainda ndo foram estabelecidas. Consequentemente,

nao é recomendado seu uso em doentes idosos.

Os eventos adversos mais comuns relatados em ensaios clinicos randomizados sao
cefaleia, infecgao de vias aéreas superiores, artralgia, nausea, infec¢ao do trato

urindrio, diarreia, astenia e pirexia”.
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Em 2010, a Food and Drug Administration (FDA) publicou um informe de avaliacdo
tecnoldgica, e concluiu que o perfil de seguranca e eficdcia favoravel do belimumabe o
tornava uma nova e importante opcao terapéutica para o LES. O argumento favoravel
ao belimumabe, além de ser o primeiro tratamento para LES com eficdcia
demonstrada por ensaios clinicos controlados em pacientes com lupus ativo, foi que
seu uso poderia prevenir o tratamento com os regimes mais agressivos da abordagem
atual. No entanto, o efeito do belimumabe em pacientes negros, populacido de
particular interesse, foi analisado apenas como subgrupo nos ensaios clinicos levando

a resultados divergentesls.

OBIJETIVO
O objetivo desta avaliacdo foi analisar se o belimumabe é eficaz e seguro como

adjuvante no tratamento do lupus eritematoso sistémico em adultos.

METODO
A realizacdo deste PTC seguiu recomendacdes das Diretrizes para elaboracdo de

pareceres técnico-cientificos do Ministério da Satde™.

Pergunta de investigagao
A seguinte pergunta de investigacdo foi elaborada por meio do acrénimo PICO: O
belimumabe, como adjuvante ao tratamento padrao, é eficaz e seguro para a reducao
da atividade geral da doenga constatado a partir das escalas SRI, SELENA-SLEDAI,
BILAG e PGA?

Populacgdo de interesse — populagdao adulta com LES, exceto com nefrite ativa
grave e lupus ativo grave no SNC

Intervencao — Belimumabe associado a tratamento padrao (AINEs ou
corticosteroides ou imunossupressores ou antimaldricos).

Comparador — tratamento padrdo (AINEs ou corticosteroides ou
imunossupressores ou antimalaricos).

Outcome (desfecho) — reducdo da atividade geral da doenca constatado a partir

das escalas SRI, SELENA-SLEDAI, BILAG, PGA.

12



Bases de dados e estratégia de busca

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, LILACS, The Cochrane Library,
EMBASE e Center for Review and Dissemination (CRD), utilizando a combinacdo dos
termos MeSH systemic lupus erythematosus, Liebman-Sacks disease, belimumab,
benlysta, lymphoStat-B. Para a busca na base LILACS foram utilizados os termos
belimumabe, benlysta, lUpus eritematoso sistémico, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. A estratégia de busca limitou-se a revisdes sistematicas publicadas em
portugués, inglés e espanhol. Ndo houve limitacdo quanto ao tempo, sendo incluidos

estudos publicados até outubro de 2014 (Anexo 2).

O processo de busca foi realizado por dois aprimorandos do Programa de
Aprimoramento Profissional em Avaliacdo de Tecnologias de Saude em conjunto com

uma bibliotecaria.

Critérios de selegdo e exclusao de artigos

A selecdo de artigos foi realizada por dois aprimorandos em conjunto com uma
pesquisadora do Instituto de Saude. Inicialmente, por meio de leitura de titulos e
resumos, foram excluidos os artigos repetidos e aqueles que ndo eram revisoes
sistematicas ou nao atendiam ao PICO definido. Apds a leitura dos artigos, outros

artigos foram excluidos por ndo atenderem ao PICO.

Avaliacao da qualidade da evidéncia

Os artigos foram avaliados com relagdo a qualidade e rigor metodoldgico por meio da
escala AMSTAR™. Todo o processo foi realizado pela dupla de aprimorandos e
supervisionado pela pesquisadora do Instituto de Saude e no caso de divergéncias a

pesquisadora auxiliou na discussdo para chegar a um consenso.

RESULTADOS

O processo de busca nas bases de dados de literatura cientifica identificou 36 artigos,
dos quais 34 foram excluidos pelos seguintes motivos: 4 repetidos, 29 ndo eram
revisdes sistematicas e 1 avaliacdo econdmica sem revisdo sistematica (Anexos 3 e 4).
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As duas revisdes sistematicas analisadas (Borba et al, 2013; Kandala et al, 2013)2'7 sao
apresentadas a seguir de forma resumida. Outras informagdes sao apresentadas no
Anexo 6. Essas revisdes foram consideradas de alta qualidade (escore 8-11). Os

detalhes da avaliagdo podem ser observados no Anexo 5.

Borba et al (2013)*

Revisdo sistematica com meta-analise de alta qualidade metodoldgica (AMSTAR 9),
realizada a partir de ensaios clinicos randomizados de moderada e alta qualidades e
baixo risco de viés. Esta revisao analisou eficicia e seguranca de terapias bioldgicas,
entre as quais belimumabe, comparadas a placebo em pacientes adultos tratados com
prednisona, antimaldricos e imunossupressores. Quatro ensaios foram incluidos na
meta-analise para avaliar seguranca, e apenas dois ensaios na meta-analise sobre

eficacia de belimumabe.

Os dois estudos sobre eficacia do belimumabe foram: BLISS-52, ensaio fase Ill com 865
pacientes (média de idade de 36 anos), e BLISS-76, ensaio fase Ill com 819 pacientes
(média de idade de 40 anos). Estes estudos documentaram o uso de belimumabe nas
dosagens de 1 e 10 mg/kg, por via endovenosa nos dias 0, 14, 28 e depois a cada 28
dias. Os esquemas de tratamento tiveram duracao de 52 e 76 semanas,

respectivamente nos estudos BLISS-52 e BLISS-76.

A meta-andlise revelou resultados significantes para eficicia de belimumabe 1 mg/kg
até 52 semanas, quanto ao escore SRI (RR=1,19; 1C95% 1,04-1,37; I2=O), reducdo > 4
pontos do escore SELENA-SLEDAI (RR=1,18; 1C95% 1,03-1,34; I2=0), normalizacdo de C3
baixo (RR=1,58; 1C95% 1,06-2,36; I2=O), anti-dsDNA positivo para negativo (RR=2,35;
IC95% 1,40-3,94; I2=O), e nenhum novo BILAG 1A ou 2B (RR=1,10; IC95% 1,03-1,18;
1°=0). Os resultados foram significantes para belimumabe 1 mg/kg até 76 semanas
apenas quanto a anti-dsDNA positivo para negativo (RR=2,86; 1C95% 1,47-5,57; 1 ndo
aplicavel), e nenhum novo BILAG 1A ou 2B (RR=1,17; IC95% 1,03-1,33; 1> ndo aplicavel).
A meta-analise mostrou eficacia do belimumabe 10 mg/kg até 52 semanas, quanto ao
escore SRI (RR=1,31; IC95% 1,15-1,49; I2=O), reducdo > 4 pontos do escore SELENA—
SLEDAI (RR=1,29; IC95% 1,13-1,46; I2=0), normalizagdo de C3 baixo (RR=2,24; IC95%
1,55-3,23; I2=0), anti-dsDNA positivo para negativo (RR=2,71; IC95% 1,72-4,29; I2=O), e

14



nenhum novo BILAG 1A ou exacerbacdes 2B (RR=1,09; 1C95% 1,02-1,17; I2=O). Os
resultados foram significantes para belimumabe 10 mg/kg até 76 semanas apenas
quanto a normalizagdo de C3 baixo (RR=2,76; IC95% 1,62-4,72; 1’=0; 1> n3o aplicavel), e
anti-dsDNA positivo para negativo (RR=2,11; IC95% 1,05-4,24; I’ ndo aplicavel).

Os resultados, portanto, mostraram superioridade do belimumabe no tratamento com
duragao de 52 semanas em relagao ao esquema de 76 semanas.

Nado houve diferenca estatisticamente significante em relacdo a seguranca entre os
grupos belimumabe 1 mg/kg e 10 mg/kg e o grupo controle [respectivamente (RR 1,01;
IC95% 0,99-1,04; I2=O) e (RR1,01;1C95% 0,98-1,03; I2=0)], assim como em relagdo a
tolerabilidade [respectivamente (RR 0,81; 1C95% 0,59-1,11; I2=O) e (RR0,91; 1C95%
0,67-1,22; 1*=0)].

Kandala et al (2013)’

Revisdo sistematica com meta-analise de alta qualidade metodoldgica (AMSTAR=9)
sobre eficacia e seguranca da adi¢cdo de belimumabe ao regime de tratamento em
adultos com LES que permanecem sintomaticos apesar da terapia padrdo, em

comparacao a placebo.

Assim como a revisao de Borba et al., foram analisados os mesmos dois ensaios sobre
belimumabe, BLISS-52 e BLISS-76. Os estudos BLISS foram conduzidos conforme
protocolos similares, porém houve grande diferenca na distribuicdo geografica dos
locais onde os pacientes foram recrutados e, consequentemente, importantes
diferencas raciais e étnicas. No BLISS-52 a amostra contemplou 27% de caucasianos,
32% de americanos nativos e 33% de asiaticos, enquanto no BLISS-76 havia 70% de
caucasianos, 13% de americanos nativos e 3% de asiaticos. Ambos os ensaios foram
considerados de boa qualidade, porém escassas as informacdes sobre sigilo de

alocacao.

Considerando que o farmaco foi licenciado tanto nos Estados Unidos quanto na Europa
na dosagem de 10 mg/kg, os autores avaliaram eficicia apenas para esta dosagem. No

entanto, consideraram os regimes de 1 e 4 mg/kg na andlise de eventos adversos.
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Na meta-analise sobre eficacia, o desfecho primario foi o SRI até 52 semanas,
mostrando diferenca estatisticamente significante a favor do belimumabe (OR=1,63;
IC95% 1,27-2,09; I2=0). Respostas favoraveis ao belimumabe também foram
constatadas em desfechos secundarios, tais como melhora de 4 pontos no escore
SLEDAI (OR=1,63; IC95% 1,28-2,05; I2=0), reducdo no uso de esteroides nas semanas 40
a 52 (OR=1,56; 1C95% 1-2,42; 1°=0), n3o piora do PGA (OR=1,5; IC95% 1,16-1,95; I°=0),
nenhum novo BILAG 1A/2B (OR=1,37; IC95% 1,04-1,81; I2=8), tempo para primeira
exacerbacdo grave (OR=1,56; IC95% 1,23-1,96; I2=O). A meta-analise mostrou também
uma superioridade dos resultados favordveis ao belimumabe com 52 semanas de

tratamento em comparagdo a 76 semanas.

Com relacdo a eventos adversos graves, infeccdes e mortes ndo houve diferencas

estatisticamente significantes entre os grupos (OR 11,7; 1IC95% 0,47-6,12).

DISCUSSAO

O belimumabe é um anticorpo monoclonal, que foi aprovado pela Food and Drug
Administration, dos Estados Unidos, em 2011, com indica¢ao para uso em adultos com
LES em atividade, com autoanticorpos positivos para LES e que estivessem em
tratamento com antimaldricos, prednisona e drogas imunossupressoras. Ele foi

aprovado também pela European Medicines Agency’.

O National Institute for Health and Care Excellence, do Reino Unido (NICE), vem
discutindo a incorporagdo do belimumabe em seu sistema de saude desde 2011, e
ainda ndo o incluiu em suas diretrizes clinicas por considerar que ndo ha elementos
suficientes do ponto de vista de avaliagdo econdmica. O comité do NICE alegou que
seria necessario comparar belimumabe com rituximabe, uma vez que o ultimo tem
sido dispensado a pacientes com quadros graves de LES, embora nao seja licenciado

para este fim". Ha previs3o para nova decisdo em 2015".

¥ NICE consults on belimumab for systemic lupus erythematosus. [acesso em 22/12/2014]. Disponivel em
http://www.nice.org.uk/news/press-and-media/nice-consults-on-belimumab-for-systemic-lupus-erythematosus
¥ Systemic lupus erythematosus (autoantibody-positive) belimumab [ID 416]. [acesso em 22/12/2014]. Disponivel
em http://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tag273
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As duas revisdes sistematicas analisadas neste PTC indicaram que o belimumabe, em
comparacao a placebo, ambos associados a tratamento padrao, foi eficaz na redugao
de quase todos os parametros comumente utilizados para monitorar a atividade do
LES, quanto ao esquema terapéutico com duragdo de 52 semanas, 0 mesmo nao
ocorrendo para o esquema de 76 semanas. Uma das revisdes indicou também que
esses efeitos ocorreram tanto na dosagem de 1 quanto de 10 mg/kg. De outro lado,
ndo se identificou diferencas significantes quanto a eventos adversos entre os grupos
estudados. Os calculos do NNT (nimero necessario para tratar), contudo, mostraram
valores de 9 e 14, respectivamente para as dosagens de 10 e 1 mg/kg. Ou seja, um
indicio de efeito dose-resposta, uma vez que na dosagem de 10 mg/kg, o beneficio
podera ser alcangado por 1 a cada 9 pacientes tratados, enquanto o mesmo beneficio

s6 ocorrerd a cada 14 pacientes tratados na dosagem de 1 mg/kg.

RECOMENDACAO

O calculo do GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (Anexo 7), mostrou que para o desfecho principal - SRI - o nivel de evidéncia
é de alta qualidade, e o NNT é igual a 9 (IC95% 6 - 16) para o tratamento com 10 m
g/kg de belimumabe durante 52 semanas.

De outro lado, o nivel de evidéncia também é de alta qualidade com relacdo a
seguranca do belimumabe, com NNT = 665 para eventos adversos graves."i

Os dois ensaios clinicos utilizados nas revisoes sistematicas, embora considerados de
boa qualidade metodoldgica, analisaram amostras populacionais muito diferentes ente
si. Ndo hd referéncia a afrodescendentes nesses estudos, apesar da doenca ser mais
prevalente e mais grave nestes individuos.

Ha alguns ensaios clinicos em andamento que poderdo acrescentar informacdes sobre
eficacia e seguranca para populagdes especificas como os negros e pessoas do
nordeste da Asia, cujos prazos previstos para encerramento s3o, respectivamente,

2018 e 2015.""

0 intervalo de confianga de 95% para a redugdo do risco absoluto se estendeu a partir de um ndmero negativo
(tratamento pode prejudicar) para um ndmero positivo (o tratamento pode beneficiar), sendo dificil calcular um
IC95% para o NNT — utilizou-se o programa disponivel em http://www.graphpad.com/quickcalcs/nnt1.cfm

“i Busca realizada em 19 de margo de 2015 em
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=BELIMUMAB&show_down=Y
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E recomendavel a realizagdo de avaliagdo econémica para analisar a viabilidade de
incorporacdo do belimumabe para tratamento de LES em adultos com falha de

resposta ao tratamento convencional.
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Anexo 1. Critérios de classificacdo de lupus eritematoso sistémico do American

College of Rheumatology (Ministério da Satude, 2013)°.

1. Eritema malar: eritema fixo, plano ou elevado nas eminéncias malares, tendendo a poupar a
regidao nasolabial.

2. Lesdo discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas aderidas e tampodes
foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia.

3. Fotossensibilidade: eritema cutaneo resultante de reacao incomum ao sol, por histéria do
paciente ou observac¢ao do médico.

4. Ulcera oral: ulceragdo oral ou nasofaringea, geralmente n3o dolorosa, observada pelo
médico.

5. Artrite: artrite ndo erosiva envolvendo 2 ou mais articulagGes periféricas, caracterizada por
dor a palpacdo, edema ou derrame.

6. Serosite: a) pleurite — histdria convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado pelo médico
ou evidéncia de derrame pleural; ou b) pericardite — documentada por eletrocardiografia ou
atrito ou evidéncia de derrame pericardico.

7. Alteracdo renal: a) proteinuria persistente de mais de 0,5 g/dia ou acima de 3+ (+++) se ndo
guantificada; ou b) cilindros celulares — podem ser hematicos, granulares, tubulares ou mistos.
8. Alteracdo neuroldgica: a) convulsdo — na auséncia de farmacos implicados ou alteragdes
metabdlicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose, disturbios hidroeletroliticos); ou b)
psicose — na auséncia de farmacos implicados ou alteragées metabdlicas conhecidas (por
exemplo, uremia, cetoacidose, disturbios hidroeletroliticos).

9. Alteragdes hematoldgicas: a) anemia hemolitica com reticulocitose; ou b) leucopenia de
menos de 4.000/mm3 em duas ou mais ocasifes; ou c) linfopenia de menos de 1.500/mm3 em
duas ou mais ocasifes; ou d) trombocitopenia de menos de 100.000/mm3 na auséncia de uso
de farmacos causadores.

10. Alteragdes imunoldgicas: a) presenca de anti-DNA nativo; ou b) presenca de anti-Sm; ou c)
achados positivos de anticorpos antifosfolipidios baseados em concentragdo sérica anormal de
anticardiolipina IgG ou IgM, em teste positivo para anticoagulante lUpico, usando teste-padrao
ou em VDRL falso-positivo, por pelo menos 6 meses e confirmado por FTA-Abs negativo.

11. Anticorpo antinuclear (FAN): titulo anormal de FAN por imunofluorescéncia ou método
equivalente em qualquer momento, na auséncia de farmacos sabidamente associados ao lipus

induzido por farmacos.
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Anexo 2: Apresentagao da estratégia de busca.

CRD

PubMed

The Cochrane

Library

Lilacs

Embase

(Lupus Erythematosus, Systemic OR Systemic Lupus
Erythematosus OR Lupus Erythematosus OR Disseminatus
OR Libman-Sacks Disease OR Disease, Libman-Sacks OR
Libman Sacks Disease) AND (belimumab OR LymphoStat-B
OR benlysta)

Search (("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]OR
Systemic Lupus Erythematosus OR Lupus Erythematosus
OR Disseminatus OR Libman-Sacks Disease OR Disease,
Libman-Sacks OR Libman Sacks Disease)) AND
("belimumab"[Supplementary Concept]OR LymphoStat-B
OR benlysta OR belimumab) Filters: Systematic Reviews
(Lupus Erythematosus, Systemic OR Systemic Lupus
Erythematosus OR Lupus Erythematosus OR Disseminatus
OR Libman-Sacks Disease OR Disease, Libman-Sacks OR
Libman Sacks Disease) AND (belimumab OR LymphoStat-B
OR benlysta) Limits: Cochrane Reviews e Other Reviews
(Lupus Erythematosus, Systemic or Lupus Eritematoso
Sistémico or Lupus Eritematoso Sistémico or Doenca de
Libman-Sacks or Lupus Eritematoso Disseminado ) AND
(adult or adulto or adults or adultos ) AND (Belimumab or
Belimumabe)

(systemic lupus erythematosus) AND (benlysta OR

belimumab) Filters: Systematic Reviews and Meta Analysis
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https://www.google.com.br/search?espv=2&biw=1366&bih=628&q=Belimumab&spell=1&sa=X&ei=pAg1VJblIMLKggTL5YHQCg&ved=0CBkQBSgA

Anexo 3: Fluxograma da selegao dos estudos.

36 artigos
identificados nas
bases de dados

32 artigos apods
exclusdo de
repeticOes

3 artigos com texto
completo

2 estudos incluidos

Exclusdo:
4 artigos repetidos

Exclusao:
28 ndo eram revisoes
sistematicas

1 avaliagdo econdmicas
sem revisdo sistematica

Exclusdo:
1 ndo era revisdao
sistematica
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Anexo 4: Motivos de exclusao de artigos

10.

11.

Belimumab (Benlysta) for active
systemic lupus erythematosus

Belimumab for the treatment of
active autoantibody-positive
systemic lupus erythematosus
Belimumab for the treatment of
systemic lupus erythematosus

Immunomodulatory interventions
for focal epilepsy syndromes

Health technology assessment

of belimumab: a new monoclonal
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ANEXO 5. Qualidade da evidéncia de revisdes sistematicas, por meio da escala AMSTAR - A

MEASUREMENT TOOL TO ASSESS REVIEWS.

TOTAL

Questao Kandala et al. | Borba et al.
(2013) (2013)

1. Foi fornecido um projeto a priori? Sim Sim

2. Selecdo de estudos e extracdo de dados foi realizada | Sim Sim

duplamente?

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica | Sim Sim

abrangente?

4. A situagdo da publicacdo (por exemplo, literatura | Sim Nao

cinzenta) foi utilizada como um critério de inclusdo?

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e | Ndo Sim

excluidos)?

6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos | Sim Sim

incluidos?

7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada | Sim Sim

e documentada?

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada | Sim Sim

de forma adequada na formulagao das conclusées?

9. Os métodos foram usados para combinar os resultados | Sim Sim

de estudos adequados?

10. A probabilidade de viés de publica¢do foi avaliada? Sim Sim

11. O conflito de interesses foi informado? Nao Ndo
9/11 9/11

27




ANEXO 6. Principais resultados dos estudos selecionados.

o tratamento de Lupus
Eritematoso Sistémico
comparando o
belimumabe e o
placebo, ou suporte
mais adequado aos
cuidados, ambos no
tratamento padrao.

Buscou estudos
publicados em inglés,
nao houve limite de

data, ou seja, até 2013.

PGA e Redugdo da
escala SELENA-SLEDAI >
4 pontos.

perfazendo um total de 2.133 adultos.

As dosagens nos ECCR do belimumabe foram de
1mg, 4mg ou 10 mg para o estudo LO2 e 1mg ou
10mg no BLISS 52 e 76, mas nesta Revisdo
Sistematica o foco foi o resultado de eficacia para
10mg o qual foi licenciado nos EUA e Europa.

Considerou-se neste estudo os eventos adversos das
dosagens de 1mg e 4mg que nao foram licenciadas.

MELHORA NOS SINTOMAS:

Verificou-se melhora do IUpus eritematoso
sistémico em relacdo a linha de base em todos os
estudos para o periodo de 52 semanas.

DIMINUICAO DA ATIVIDADE DA DOENCA: Através da
meta-analise os estudos BLISS 52 (OR 1.63, 95% ClI
1.27 para 2.09) e BLISS 76 (OR 1.31, 95% CI 0.919
para 1.855), observou-se superioridade do
belimumabe no tratamento de 52 semanas em
relagdo ao tratamento de 76 semanas.

EVENTOS ADVERSOS: os estudos mostraram que o
belimumabe n3do ocasionou efeitos adversos

Estudos Tipo de estudo Populagao Desfechos Resultados Limitagoes

Kandala et al. | Revisdo Sistematica Adultos Diminuicdo da 3 ensaios (LO2 com 449 paciente e média de idade Com relagdo a qualidade

(2013) com meta-analise de sendo que atividade da doenga foi | de 42 anos, BLISS-52 com 865 pacientes e média de | dos ensaios analisados é
ensaios clinicos 90% eram medida a partir das idade de 36 anos e BLISS-76 com 819 pacientes e possivel haver problemas
randomizados. Avaliou | mulheres. escalas: SRI, BILAG, média de idade de 40 anos) foram analisados, no LO2, pois este estudo

recrutou pacientes que
nao eram
necessariamente
portadores de anticorpo
antinuclear ou anti-
dsDNA no inicio do
estudo. L02 nao
conseguiu demonstrar a
eficacia clinica para o seu
fim em pontos principais.

Ja nos estudos BLISS 52 e
76 faz-se uma
adverténcia ao fato de os
dois estudos terem sido
realizados em populagdes
distintas, embora o teste
de heterogeneidade
tenha demonstrado
resultado negativo.

A situagao
socioecon6mica dos
pacientes nao foi relatada
nos estudos, mas
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significativos em relagdo ao placebo, porém sua
seguranca e eficacia em longo prazo é pouco clara.

ADESAO AO TRATAMENTO:
Mostrou-se toleravel ao belimumabe de 1mg/kg e
10mg/kg.

mencionam que este fato
pode interferir no
tratamento.

Borba et al.
(2013)

Revisdo Sistemdtica
com meta-andlise de
ensaios clinicos
randomizados. Avaliou
o tratamento de LUpus
Eritematoso Sistémico
comparando o
belimumabe e o
placebo, ambos no
tratamento padrao.

Buscou estudos
publicados em inglés,
alemao, portugués,
espanhol. A data limite
para busca de dados
foi setembro de 2013.

Adultos

Diminuigdo da
atividade da doenga foi
medida a partir das
escalas: SLE Responder
Index (SRI), BILAG, PGA
e Reducgdo da escala
SELENA-SLEDAI > 4
pontos.

13 ensaios foram analisados, sendo que o tamanho
das amostras variou de 3 a 290, sendo a maioria
deles estudos multicéntricos.

A duragao do seguimento variou de 52 a 76
semanas.

As dosagens de belimumabe estudadas foram
1mg/kg e 10mg/kg.

No tratamento de 52 semanas de belimumabe
1mg/kg ou 10mg/kg observou-se reducdo > a 4
pontos na contagem SELENA-SLEDAI, normalizagao
do baixo C3 (< 90mg/dl), mudanca do anti-dsDNA
positivo para negativo e nenhum novo BILAG 1A ou
2B exacerbacgdo.

MELHORA NOS SINTOMAS:

Verificou-se melhora do IUpus eritematoso
sistémico em relac¢do a linha de base em todos os
estudos para o periodo de 52 semanas.

DIMINUICAO DA ATIVIDADE DA DOENCA:

Na maioria dos estudos houve relato de
superioridade do belimumabe no tratamento de 52
semanas, ja o tratamento de 76 semanas nédo
mostrou efeito significativo. Os indices SELENA-

Os autores recomendam
mais estudos para o
medicamento, pois até o
momento foram feitos
poucos ECCR.

Os estudos foram
realizados em populagdes
distintas.

As situagdes
socioecon6micas dos
pacientes ndo foram
relatas nos estudos.
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SLEDAI, BILAG, PGA e Responder Index (SRI)
avaliaram a diminuigdo da atividade da doenga.

EVENTOS ADVERSOS: os estudos mostraram que o
belimumabe ndo ocasionou efeitos adversos
significativos em relagdo ao placebo, porém sua
seguranca e eficacia em longo prazo é pouco clara.

ADESAO AO TRATAMENTO: mostrou-se toleravel ao
belimumabe de 1mg/kg e 10mg/kg.
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Anexo 7. Calculo do GRADE para alguns desfechos sobre eficicia e seguranga do belimumabe.

Resumo dos achados

Avaliagdo de qualidade"iii Importancia
Numero de pacientes Efeito Qualidade
P (GRADE)
Estudos | Delineamento leltagoc,as. Inconsisténcia Fvn}ienua Imprecisdao Outr?s " belimumabe | Controle Relativo Absoluto Heterogeneidade
metodoldgicas indireta consideragdes (1C95%) entre os estudos?
SRI (52 semanas)
N&o foram
analisados viés RR=1,31
Meta-andlise . . . - de publicagdo e NNT=9 - AAAA .
1 N N N N 2 217/562 N 12=0%; p=0,87
de 2 ECR *° *° *° ® potenciais 85/563 /%6 (1C95%: 1,15 | (1C95%: 6 - 16) | V20 (F=0%P=087) | ) g Critica
conflitos de -1,49)
interesse.
SELENA — SLEDAI redugdo > 4 pontos (52 semanas)
N&o foram
analisados viés RR=1,29
- « - N N de publicagdo e (1C95%: 1,13 | NNT=9 . AAAA
1 Meta- | N N N N 2 22 2 ! N 12=0%; p=0,7 |
eta-analise Elo) Elo) Elo) 30 potenciais 96/563 9/56 —1,46) (IC95%: 6 - 17) 3o (12=0%; p=0,76) ALTO mportante
de 2 ECR R
conflitos de
interesse.

viii

Todos os desfechos foram obtidos da revisdo sistematica de Borba et al. Todos os desfechos referem-se a dosagem de 10 mg/kg no esquema de 52 semanas de tratamento.
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Anexo 7. Calculo do GRADE para alguns desfechos sobre eficacia e seguranca do belimumabe (continuagdo).

Resumo dos achados

Avaliagdo de qualidade Importancia
Numero de pacientes Efeito Qualidade
P (GRADE)
Estudos | Delineamento leltagoc,as. Inconsisténcia Fvn}ienua Imprecisdao Outr?s " belimumabe | Controle Relativo Absoluto Heterogeneidade
metodoldgicas indireta consideragdes (1C95%) entre os estudos?
NENHUM NOVO BILAG (52 semanas)
Ndo foram
analisados viés RR =1,09
Meta-analise . . . . de publicagdo e (1C95% 1,02 — | NNT =17 - AAAO
1 N N N 42 2 N3o (12=0%; p= I
de 2 ECR a0 a0 a0 Sim potenciais 5/563 390/56 1,17) (1C95%: 9 2 113) | N30 (=0%P=0.5) |\ oneRapp | MPOrtante
conflitos de
interesse.
ANTI - dsDNA POSITIVO PARA NEGATIVO (52 semanas)
N&o foram
Meta-andlise Zzapiﬁgﬁssg\gsse RR=2,71 NNT =13 AOAO Pouco
1 . N3 im™ N3 im”" 791 23/547 IC95%: 1,72 . N3o (12=0%; p=0,4
de 3ECR a >im a >im potenciais 99/79 3/5 (_ciszg) 721 (1cos: 9a1g) | V2O (P=0%P=0.45) | g0 Importante
conflitos de !
interesse.

x Diferencas elevadas nos valores de risco relativo dos 3 ECR analisados.
*01C95% do efeito absoluto (NNT) foi muito amplo.
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Anexo 7. Calculo do GRADE para alguns desfechos sobre eficacia e seguranca do belimumabe (continuagdo).

Resumo dos achados

Avaliagdo de qualidade Importancia
Numero de pacientes Efeito Qualidade
P (GRADE)
. Limita¢Ges P Evidéncia - Outras . Relativo Heterogeneidade
| | Absol
Estudos | Delineamento metodolégicas Inconsisténcia indireta Imprecisdo consideracdes belimumabe | Controle (1C95%) bsoluto entre os estudos?
EVENTOS ADVERSOS GRAVES (52 semanas)
N3o foram
analisados viés RR=1,01
Meta-andlise de . . . . de publicagdo e (1C95%: . AAAA e
NNT = N 1°=0%; p=0,77
1 3 ECR N3o N3o N3o N3o potenciais 87/563 86/562 0,77 - 665 do (12=0%; p=0,77) ALTO Critico
conflitos de 1,33)
interesse.
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