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Relatério Preliminar da COSAUDE — Belimumabe para o tratamento adjuvante de
pacientes adultos (= 18 anos) com lupus eritematoso sistémico (LES) e alto grau de
atividade da doenga apesar do uso da terapia padrao. (UAT 163)

No dia 25 de junho de 2025, na 412 reunido técnica da Comissao de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Belimumabe para o tratamento
adjuvante de pacientes adultos (= 18 anos) com lupus eritematoso sistémico (LES) e alto
grau de atividade da doenca apesar do uso da terapia padréo.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdao da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA seguida da apresentacao de contrapontos por
representantes da FENASAUDE e Conselho Nacional de Saude (CNS). Ao final, a ANS
apresentou o Relatdrio de Analise Critica sobre a proposta.

ApOs as apresentagdes, foi realizada discussao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliagdo
econdmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
As evidéncias cientificas apresentadas avaliadas com a ferramenta RoB1,
apresentam alto risco de viés, com a certeza de evidéncia variando de baixa a
moderada, destacando desfecho qualidade de vida avaliada ferramenta SF-36-
PCS como pequeno ou nenhum. Conitec ndo incorporou por conta das evidéncias
fracas e as principais agéncias internacionais como CDA, PBS, NICE, HAS, SMC ou
ndo recomendam ou recomendam com condicionantes e forte negociacdo de
precos, o que infelizmente ndo é realizado ainda em nosso processo, o que leva
a previsdo de |10 de 2,8 bilhGes em 5 anos com AVAQ de 331 mil. Diante dos fatos,
nos posicionamos de maneira desfavoravel a incorporac¢ado nas condig¢des atuais;

e Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) ndo recomenda, no
momento, a incorporacdao do medicamento belimumabe para tratamento de
pacientes adultos com llpus eritematoso sistémico com alta atividade da
doenca, de modo complementar a terapia padrdao. A DUT apresentada na
submissdo pelo proponente ndo possui critério de definicdo da atividade da
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doenga, assim como estdo ausentes os critérios de descontinuagdo do
tratamento em pacientes nao respondedores. O ECR de fase Ill com maior
seguimento, BLISS-76, mostra uma auséncia de diferenga significativa na
proporcao de pacientes respondedores entre os grupos belimumabe e placebo
apods 76 semanas. Outros desfechos importantes, como reducdo da dose de
corticosteroides, ndo tiveram diferenca estatisticamente significativa nos dois
periodos analisados. Na analise econ6mica, mesmo com as incertezas em
relacdo as premissas utilizadas para calculo da efetividade, a razdo de custo-
utilidade incremental foi substancial — RS 331 mil/AVAQ. Ainda, o impacto
orcamentario com a diretriz de utilizagcdo proposta é incremental, e ao ajustar a
difusdo da tecnologia no sistema, pode chegar a RS 1,6 bilhdo acumulados em
cinco anos;

e Confederacdo Nacional da Industria (CNI) - Recomenda-se a incorporacdo do
belimumabe no tratamento do LES, conforme a indicacdo apresentada,
considerando que: a eficacia clinica do belimumabe é comprovada por evidéncia
de boa qualidade, sendo superior ao tratamento padrdao em desfechos
relevantes para o paciente; a andlise econdmica indica que a tecnologia nao é
custo-efetiva sob os limiares utilizados, com um RCUI elevada, ainda que
compativel com decisbes ja tomadas para outras doencas graves e raras; o
impacto orcamentario é elevado, porém previsivel e progressivo, com potencial
de absorc¢ado parcial no sistema de saude suplementar;

e A Unido Nacional das InstituicGes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) é
desfavordavel a incorporacao do Belimumabe como adjuvante no tratamento de
LES. As evidéncias provenientes dos ensaios clinicos randomizados que
compararam o belimumabe ao placebo tém certeza muito baixa a moderada
devido as limitacbes metodolégicas. Existem incertezas quanto aos efeitos do
belimumabe nos eventos adversos graves. A RCUl é elevada e o impacto
orcamentario estd subestimado. Ha incerteza quanto as estimativas econdmicas
em longo prazo. A CONITEC ja avaliou e ndo recomendou a tecnologia devido a
fragilidade das evidéncias. Existe a necessidade de estudos adicionais;

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) -
acompanhamos manifestacdo desfavordvel da FENASAUDE e ABRAMGE;

e Biored Brasil endossa a Sociedade Brasileira de Reumatologia na recomendagao
da inclusdao do belimumabe no rol das medicagdes disponiveis para o LES,
ressaltando que existem evidéncias robustas do seu beneficio como poupador
de corticoides e como droga eficaz no controle de atividade do LES, ja estando
incluida nos guidelines internacionais e que devera ser incluida no consenso de
tratamento de LES n3do renal da SBR, ja em desenvolvimento;

e A Confederagdao das Santas Casas de Misericordia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) segue com o posicionamento juntamente com a Abramge;

e A Associagdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posi¢cdao da Sociedade Brasileira
de Reumatologia SBR é favoravel a incorporacao da tecnologia UAT 163;

e A Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE), é favoravel a
incorporagao da UAT 163 — Belimumabe - adjuvante no tratamento de Lupus
Eritematoso Sistémico, considerando o impacto da patologia e corroborando a
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posicdao dos especialistas reumatologistas que trouxeram a pratica clinica, bem
como posicao do Conselho Nacional de Saude;

e Ndcleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do RJ (NUDECON/RIJ) é
favoravel a incorporagao da UAT 163 — Belimumabe, com indicagdao de uso:
adjuvante no tratamento de LUpus Eritematoso Sistémico;

e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) é favoravel a incorporacdo da UAT
163;

e Conselho Nacional de Saude (CNS) endossa os posicionamentos dos
reumatologistas convidados e manifesta parecer favoravel a incorporagao de
Belimumabe para tratamento de pacientes adultos com IUpus eritematoso
sistémico com alta atividade da doenca, de modo complementar a terapia
padrao;

e A Unimed do Brasil acompanha a recomendacdo da Fenasaude, desfavoravel
preliminarmente a incorporacao de belimumabe no nicho proposto, vistas as
incertezas da magnitude e do tipo do beneficio encontrados nos estudos clinicos
e o elevado impacto orcamentdrio incremental estimado para essa
incorporacgao;

e ACentral Unica dos Trabalhadores (CUT) e o Conselho Federal de Psicologia (CFP)
acompanham o posicionamento do CNS, favoravel a incorporacao;

e A Federacdo Brasileira de Hospitais (FBH) endossa o posicionamento dos
reumatologistas convidados e manifesta parecer favoravel a incorporacdo.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presencga
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Belimumabe (Benlysta®) no tratamento de pacientes adultos (= 18 anos) com lupus
eritematoso sistémico (LES) e alto grau de atividade da doenca apesar da terapia padrao.

Nathalie David— Gerente Médica - GSK @ esk.com
Danielle Oliveira — Gerente de Farmacoeconomia - GSK



Lupus Eritematoso Sistémico

 Doenca autoimune e multissistémica.!
* Periodos de atividade (flares) e remissao ao longo do tempo.?

* Causa grave inflamag¢ao que danifica tecidos e orgaos, dando origem a uma variedade de manifestagcoes
clinicas, o que torna o diagndstico e tratamento complexos. 3°

 Acomete mulheres jovens em idade laborativa (9 : 1 homem) 4

Flares recorrentes’

2 Actumulo de danos
irreversiveis

s A A o

Uso prolongado de corticoides?”

o

>

Tempo

1. Urowitz MB, Gladman DD, Ibafiez D, et al. Evolution of disease burden over five years in a multicenter inception systemic lupus erythematosus cohort. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012 Jan;64(1):132-7.

2. van Vollenhoven RF, Mosca M, Bertsias G, et al. Treat-to-target in systemic lupus erythematosus: recommendations from an international task force. Ann Rheum Dis. 2014 Jun;73(6):958-67.

3. Urowitz MB, Ohsfeldt RL, Wielage RC, et al. Organ damage in patients treated with belimumab versus standard of care: a propensity score-matched comparative analysis. Annals of the Rheumatic Diseases 2019;78:372-379.
4. Bertsias G, et al. EULAR textbook on rheumatic diseases 2012. pp. 476—-505:BM.J.



Necessidades médicas nao atendidas

Osteonecrose Femural

Apesar da TP, 40% dos
pacientes mantém a doenca
persistentemente atival e até
cerca de 30% apresentam flares.2

Altas taxas de hospitalizacéo e
mortalidade.?

Reducéao do glicocorticoide para
<5mg/dia ou suspensao. 4°

50% dos pacientes: dano
irreversivel aos 6rgaos em 5 anos
apos o diagndstico. 4

80% dos danos sdo causados

N&o ha terapia biol6gica : - ~C
pelos glicocorticoides.®

incorporada na saude
suplementar para pacientes com
LES extrarrenal e refratéarios a TP.

Alopecia associada ao LES

TP: Terapia Padréo
LES: Lupus Eritematoso Sistémico

1.Doria A, et al Autoimmun Rev 2014; 2. Petri MA, et al. Arthritis Rheum 2013;65:2143-2153. 17; 3. Life expectancy and death pattern associated with systemic lupus erythematosus diagnosis in Brazil between 2000 and 2019. Lupus 2024, Vol. 0(0) 1-7; 4. Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis
2023;0:1-15; 5.2025 American College of Rheumatology (ACR) Guideline for the Treatment of Systemic Lupus Erythematosus (SLE): Guideline Summary.https://assets.contentstack.io/v3/assets/bltee37abb6b278ab2c/bltec93920aad624e33/sle-guideline-summary-2025.pdf. Published May 12,
2025. Accessed May 20, 2025;6. GLADMAN DD, et al. Accrual of organ damage over time in patients with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol; 30: 1955-9, 2003.

Reprinted fromhttps://dermnetnz.org/topics/systemic-lupus-erythematosus and https://dermnetnz.org/topics/cutaneous-lupus-erythematosus Accessed July 2023. Distributed under the Creative Commons New Zealand license (CC BY-NC-ND 3.0) https://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/3.0/nz/legalcode Systemic lupus erythematosus. SLE Systemic lupus erythematosus, SLE. Authoritative facts from DermNet New Zealand.
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Belimumabe: Timeline

Ensaios clinicos
de fase Il com
Belimumabe IV
publicados 14

) ) J ) ) )
2021

Aprovacéao
para NL no

1996

Descoberta do BLyS?!

L=l

@ 2009 @

2011

Belimumabe IV:
primeiro
tratamento
especifico para
LES aprovado?

2012

Aprovacéao
para LES
no Brasil?

2
2023

Brasil®

Recomendacao

2025

Recomendacao

EULAR3: considerar adig&o ACR®: considerar adi¢do

apos falha a TP em fases
iniciais

para LES extrarenal

e NL ativa

de belimumabe

para LES extrarenal em
fases iniciais e NL
ativa-1° linha

2024

Incorporacao
pela ANS
para NL ativa
no Brasil

(1]

BLyS= B lymphocyte stimulator; IV= intravenoso; SC= subcutaneo; LES= lGpus eritematoso sistémico; NL= nefrite Iipica EULAR = Alianga Europeia de Associa¢des de Reumatologia; ACR: American College of Rheumatology ANS= Agéncia Nacional de Satude Suplementar TP= terapia padrdo
1. Stohl W, Hilbert DM. Nat Biotechnol. 2012;30(1):69-77; 2. BENLYSTA (belimumabe). Bula do produto 3. Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1-15 4. Wallace DJ, et al. Arthritis Rheum. 2009; 61(9): 1168-1178; 5.Furie R, Rovin BH, Houssiau F, Malvar A, Teng YKO, Contreras G, et al.
Two-Year, Randomized, Controlled Trial of Belimumab in Lupus Nephritis. N EnglJ Med. 2020;383(12):1117-28 6.2025 American College of Rheumatology (ACR) Guideline for the Treatment of Systemic Lupus Erythematosus (SLE): Guideline Summary.

https://assets.contentstack.io/v3/assets/bltee37abb6b278ab2c/bltec93920aad624e33/sle-guideline-summary-2025.pdf. Published May 12, 2025. Accessed May 20, 2025; 7. AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR (ANS). Relatério de Analise Técnica — UAT n2 120: Belimumabe para

o tratamento de nefrite lGpica em adultos. Rio de Janeiro: ANS, 2024.
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Principais recomendacoes internacionais

EULAR 2023! ACR 20252

) C(3n5|dere d ad'G?O de Benlyst?: n.aqueles que ( Considere iniciar terapia imunossupressora
nao respondem a HCQ * corticoides IS ou

| . duzi convencional ou biolégica para minimizar a
para. aque €s que na!o conseguem reduziro toxicidade relacionada aos esteroides em fases
corticoide < 5 mg/dia

iniciais

N

 Belimumabe é indicado para o tratamento de

* Bom controle da atividade da doencga, . : 5 e _
reducio de flares, redu¢io do acimulo de d:veArsas mamfe.sta;.oe:s organicas (artr’/tef,
cut@nea, vasculite sistémica e hematologica)

\ danos e da dose de corticoides j \ /

HCQ= hidroxicloroquina 1S= imunossupressores LES= LUpus Eritematoso Sistémico EULAR = Alianca Europeia de Associa¢fes de Reumatologia;
ACR: American College of Rheumatology.

1. Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1-15
2.2025 American College of Rheumatology (ACR) Guideline for the Treatment of Systemic Lupus Erythematosus (SLE): Guideline Summary.https://assets.contentstack.io/v3/assets/bltee37abb6b278ab2c/bltec93920aad624e33/sle-guideline-summary-
2025.pdf. Published May 12, 2025. Accessed May 20, 2025.
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Resultados de Eficacia

Subgrupo com alta atividade de doenca dos estudos BLISS 52 e 76

mTP mbelimumabe Melhora nos sistemas mais comumente envolvidos
(SLEDALI)?:
Resposta ao SRI-4 31,7% m belimumabe mTP
na semana 52! 51,5%

100%

(P<0,001)
70,8%

66,7%

61,3% 60%

54,2%

~ o :
Reducao em 49% do risco de flares 20 20,9% a1.2%

graves no grupo belimumabe x TP? 32% 25 99,
HR (IC de 95%) vs. TP: 0,61 (0,44-0,85); P = 0,004
I 10,5%
Melhora no FACIT de 4'21 VS 1’99 no gr‘upo Mucocutaneo  Musculoesquelético Vascular Constitucional Imunolégico Serosas

belimumabe x TP em 52 semanas?!

(P=0,0048)

TP= Terapia Padrao SRI-4= indice de atividade de doenga no Lupus HR= Harzard Ratio FACIT= indice de fadiga. Os estudos BLISS n&o foram projetados ou desenvolvidos para avaliar a eficacia do belimumabe em sistemas orgéanicos individuais.

1. van Vollenhoven R, et al. Ann Rheum Dis 2012;71:1343-1349; 2. Manzi S, et al. Ann Rheum Dis 2012;71:1833-1838.



Resultados de Eficacia

Dados de reducao de corticoide e de dano aos orgaos

75.5% e 86,4% dos pacientes
com alta atividade de doenca
dos estudos BLISS 52 e BLISS76
LTE, nao tiveram alteracao na
pontuac¢ao de danos aos drgaos
ao longo de 7 anos de
tratamento com belimumabe.?

6 1% dos pacientes

reduziram a dose de corticoide
para <5 mg/dia em 6 meses vs.
baseline em vida real?

LTE= Long Term Extension
1.Moldaver D, et al. Impact of up to 24 Months Intravenous (IV) Belimumab (BEL) Treatment on Steroid Use and Disease Activity in Patients with SLE in Clinical Practice: Additional Post Hoc Pooled Analysis of Multicountry OBSErve Cohort Data. ACR 2023. [Abstract 0587];

2.Arthritis Care & Research Vol. 74, No. 11, November 2022, pp 1822—1828 DOI 10.1002/acr.24901



Belimumabe: Biolégico Modificador do Curso do LES?

MODIFICACAO DA DOENGCA CONFIRMADA
(APOS 5 ANOS)

POTENCIAL DE MODIFICACAO DA DOENCA

Resultados ano 1 Resultados anos 2-5 Resultados apés ano 5

Produto 1. Reducdo significativa na atividade da doen¢a medida usando uma 1. Melhoria sustentada em multiplos dominios de érgdos/nenhuma piora em Nenhuma alteragcdo no SDI ou progresséo tardia
ferramenta validada (por exemplo, SELENA-SLEDAI, BILAG, SRI-4) multiplos dominios de 6rgéos

2. Reducéo significativa em flares graves medidos usando uma ferramenta 2. Prevencéo de flares graves

validada (por exemplo, SFI ou BILAG) 3. Redugcéo continua no uso de esteroides e/ou imunossupressores
3. Reducao no uso de esteroides e/ou imunossupressores

Glicocorticoides o @ @ Q
Hidroxicloroquina o o 9

Imunossupressores

Azatioprina e

Ciclofosfamida

Leflunomida*

Metotrexato

Mizoribina*

Micofenolato de mofetil

Inibidores de calcineurina

Ciclosporina

Tacrolimus*

Imunobioldgicos

Abatacepte*

Anifrolumabe

Belimumabe

Rituximabe*
Critério e Evidéncias insuficientes na literatura para atender ao critério especifico, mas fortes indicagdes gerais de Inconclusivo Dados n&o disponiveis na literatura para ° Os dados estavam disponiveis na literatura,
atendido que o critério foi atendido apoiar o critério atendido mas houve um impacto negativo no critério

*N3o aprovado para o tratamento de LES/NL no Brasil
LES= lUpus eritematoso sistémico; BILAG= British Isles Lupus Assessment Group; DM= disease modification; SDI= Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index; SELENA= Safety of Estrogens in Lupus
Erythematosus National Assessment; SFI= SELENA-SLEDAI Flare Index; SLEDAI= SLE Disease Activity Index; SRI-4= SLE Responder Index-4.

1. Adaptado de: Askanase A, et al. Lupus Sci Med. 2024;11(1):e001124



Perfil de seguranca consistente ao longo de 13 anos!

9 Dados de
Dados de Da(i065 doaNEA Dados de 13 anos' exposicdo de
seguranga de (N =677) Vida Real'3
Fase I1:2 (N=476)
(N = 449)ab
2011
2009 2017
Dados do
EMBRACE:1!
Dados de (N = 448)a

seguranca de

el Dados do BASE:*°
o esar (N = 4.003)°

BASE: Maior estudo prospectivo de seguranga sugere perfil favoravel para belimumabe

a N nimeros séo populacdes totais de ensaios (grupos controle + tratamento);
c Pacientes com nefrite lGpica ativa grave ou lUpus ativo grave do sistema nervoso central foram excluidos.?>
IV = intravenoso; NEA = Nordeste Asiético;

1.Wallace DJ, et al. Arthritis Rheumatol 2019;71:1125-1134; 2. Wallace DJ, et al. Arthritis Rheum 2009;61:1168-1178; 3. Navarra SV, et al. Lancet 2011;377:721-731; 4. Furie RA, et al. Arthritis Rheum 2011;63:3918-3930; 5. van Vollenhoven RF, et al. Ann Rheum Dis 2012;71:1343-1349; 6.
Benlysta (belimumab) bula do produto. 8. Brunner H, et al. Ann Rheum Dis 2020;79;1340-1348; 9. Zhang F, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:355-363; 10. Sheikh S, et al. Lancet Rheumatol 2020;3:E122—-E130; 11. Ginzler E, et al. Arthritis Rheumatol 2022;74:112-123; 13. Collins CE, et al.
Rheumatol Ther 2020;7:949-965. 2019 Jul;71(7):1125-1134. doi: 10.1002/art.40861. Epub 2019 Jun 5



Diretriz de Utilizacao - DUT

Belimumabe no tratamento de pacientes adultos (= 18 anos) com lupus eritematoso
sistémico em alta atividade da doenc¢a, quando solicitado por médico assistente
reumatologista, de modo complementar a terapia padrao.

Terapia padrao: hidroxicloroquina, glicocorticoide e/ou imunossupressores (azatioprina, micofenolato de mofetila, metotrexato,
ciclofosfamida, entre outros)

Proposta de critério de descontinua¢ao do tratamento: considerar descontinuacao do belimumabe apds 24 semanas de uso, caso o
paciente ndo apresente reducdo de >4 pontos no SELENA-SLEDAI.!

1. BENLYSTA (belimumabe). Bula do produto



Fluxograma de tratamento — Cenario Atual

Terapia padrdo inicial para tratamento do Lipus Eritematoso Sistémico

Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina +
+ ou Glicocorticoide +
Glicocorticoide Imunossupressor
Paciente respondedor Paciente ndo respondedor
( reducdo de = 4 pontos no SELENA-SLEDAI interconsultas ) ( sem reducdo de 2 4 pontos no SELENA-SLEDAI interconsultas )
Manter Hidroxicloroquina idroxicl i Manter terapia Manter a terapia
. qu Manter Hidroxicloroquina inicial com
Reducio ou R d+ " (hidroxicloroquina + ou hidroxicloroquina +
recuiedo Redugdo glicocorticoide) glicocorticoide
do Glicocorticoide do Glicocorticoide + +
. < . . .
(predinisona < Smg/dia) (predinisona < Smg/dia) Imunossupressor Trocar o
+ .
imunossupressor
Posterior reducdo do P
Imunossupressor

SLEDAI= SLE Disease Activity Index;



Fluxograma de tratamento — Cenario Futuro

Terapia padrdo inicial para tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico

Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina +
+ ou Glicocorticoide +
Glicocorticoide Imunossupressor

Paciente respondedor Paciente ndo respondedor

( reducdo de = 4 pontos no SELENA-SLEDAI interconsultas )

Manter Hidroxicloroquina
+
Redugdo
do Glicocorticoide
(predinisona < 5mg/dia)

ou

SLEDAI= SLE Disease Activity Index;

Manter Hidroxicloroquina
+
Redu¢do
do Glicocorticoide
(predinisona < 5mg/dia)
+
Posterior reducdo do
Imunossupressor

( sem reducdo de 2 4 pontos no SELENA-SLEDAI interconsultas )

Manter terapia
inicial
(hidroxicloroquina +
glicocorticoide)

+
Imunossupressor

Manter Terapia
Inicial
+

belimumabe

ou

Manter a terapia
com
hidroxiclorogquina +
glicocorticoide
+
Trocaro
imunossupressor
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Revisao Sistematica da Literatura

PICO e evidéncias cientificas

Pergunta: Belimumabe (Benlysta®) por via intravenosa (IV) é eficaz e seguro no tratamento adjuvante de pacientes adultos (>18

anos) com LES ativo e que estejam em uso de terapia padrao?

/ Foram incluidas 9 publicacdes: \

P _ Pacientes adultos (218 anos) com LES ativo e que estejam
Populagdo  om uso de terapia padrio.
* 5 Estudos Clinicos Randomizados (ECR):
- Navarra et al (BLISS-52) e Furie et al. (BLISS-76)- estudo pivotal,
multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo.

| Belimumabe (Benlysta®) por via intravenosa (IV - 10
Intervencdo = mg/kg/dose) no tratamento adjuvante a terapia padrdo.

C Placebo + terapia padréo ou somente terapia padréo. - Zhang etal. (BELL113750) - estudo pivotal, multicéntrico, duplo—cego
Comparador e controlado por placebo envolvendo China, Japao e Coréia do Sul.
o - Sheikh et al (BASE).- ECR de fase IV, duplo-cego, controlado por
Desfecho ' 1445 de resposta; atividade de doenca, dano ao érgio, placebo e multicéntrico.
sintoma de fadiga, tempo até o primeiro flare / - Ginzler et al (EMBRACE).- ECR de fase Ill/IV, duplo-cego, multicéntrico

exacerbacao; reducao de corticoide; qualidade de vida e controlado por placebo
relacionada a saude e desfechos de seguranca
. 4 revisoOes sistemdaticas com metanalise- Kandala et al. , Wei et al.,

. Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios Shamliyan et al. e Yoshijima et al. Todas incluiram os estudos BLISS 52
Tipos de e BLISS 76.

clinicos randomizados.

estudo
\ %




Qualidade da Evidéncia

Estudo  Intervencio Comparador. Desfecho P D2 D3 D4 D5 Global
BUSSS2  Belimumabe + terapiapadido  Placebo + terapiapadrio  Resposta clinica (N NN N N BN R
BUSSS2  Belimumabe + teraplapadro  Placebo +teraplapadrdo  Atvidadedaceencs @) @ @ @ @ . | Algumas preocupacdes
BUSS-52 Belimumabe +terapia padrdo  Placebo +terapia padrdo  Uso de corticosteroides . . . . . . . Alto risco
BUSS-52  Belimumabe + terapla padrfo  Placebo + terapla padro  ExacerbacBes (flares) . ‘ . . . .
BUSS-52 Belimumabe + terapiapadrio  Placebo + terapiapadro  Qualidade de vida (N N N N ] . D1  Processo de randomizacio Desfecho Classificagdo
BUSS-52 Belimumabe + terapiapadrBo  Placebo + terapiapadro  Seguranga (N NN N ) . D2  Desvios das intervences pretendidas
BUSS-76  Belimumabe + terapia padrdo  Placebo + terapia padrdo  Resposta clinica . . . . . . 03 Dados faltantes EC Rs
BUSS-76  Belimumabe + terapia padrlio  Placebo + terapia padrlio  Atividade da doenca . . . . . . D4 Medidas dos desfechos
BUSS-76 Belimumabe + terapla padro  Placebo + terapla padrio  Uso de corticosteroldes . . ‘ . . . 0s  Selecio doresultadoreportado, Resposta clinica (x) Alta { ) Moderada { ) Baixa ( ) Muito baixa
BUSS76  Belimumabe + terapia padrdo  Placebo +teraplapadrio Bxacerbaciesiiiores) @) @ @ @ @ .
BUSS-76  Belimumabe + terapia padrio  Placebo + terapia padrio  Qualidade de vida . . . . . . Ati\'idade da doenca (X} Alta [ ) Moderada [ ) Baixa ( } MLIitO baixa
BUSS-76 Belimumabe + terapia padrdo  Placebo + terapia padrdo  Seguranca . . . . . .
BEL113750 Belimumabe + terapia padrfo  Placebo + terapia padeo  Resposta dlinica
- o 000000 Uso de corticosteroides (x) Alta () Moderada ) Baixa ( ) Muito baixa
BEL113750 Belimumabe + terapla padrfo  Placebo + terapla padr3o  Atividade da doenga . . . . ' .
BEL113750 Belimumabe +terapia padrio  Placebo + terapia padrio  Uso de corticosteroides . . . . . . . . N
BeLii0 RelNaviniba s e oo Plicabo s il pels  Bcahuicies ) . ‘ . . ’ . Flares (x) Alta [ ) Moderada [ ) Baixa ( ) Muito baixa
BEL113750 Belimumabe +terapiapadrio  Placebo + terapia padrio  Qualidade de vida . . . . . .
BEL113750 Belimumabe + terapia padrio  Placebo + terapia padrio  Seguranca . . . . . . Qua"dade de "lda (K] Alta { } Moderada { } Balxa ‘ l Mu]to bab!a
BASE Belimumabe + terapla padro  Placebo + terapla padrSo  Seguranga . . . . ' .
EMBRACE Belimumabe +terapia padrdo  Placebo + terapia padrlo  Resposta dlinica . . . . . . Segura n¢a (X} Alta [ ) Moderada [ ) Baixa l: } Muito baixa
EMBRACE Belimumabe + terapia padrio  Placebo + terapla padrio  Uso de corticosteroides . ‘ . . . . - " - - -
EMBRACE. Belimumabe + terapiapadro  Placebo +terspiapadrio Bocetadsiios) @ @ @ © O @ Fonte: Elaboragdo prépria. ECRs: ensaios clinicos randomizados
EMBRACE Belimumabe + terapia padrfo  Placebo + terapia padrio  Seguranca . . . . . .
Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (40)
’ s- TS TS TS TTTTTTTTTTTTTTTT ST ST TSI T T T T T T T N

Baixo risco de viés para todos os desfechos dos ECRs.

Qualidade da evidéncia foi alta para todos os desfechos avaliados nos ECRs.



Analise economica de custo-utilidade

Parametros do modelo

Perspectiva

Intervengao

Comparador

Horizonte temporal

Populagao

Ciclos

Taxa de desconto

Desfechos
considerados
Precgos

Analise de
sensibilidade

Foi adotada a perspectiva da Saude Suplementar

Belimumabe IV (Benlysta®) + Terapia padrao

Terapia padrdo (corticosteroides, antimalaricos, anti-
inflamatdrios ndo esteroidais e/ou imunossupressores)

Tempo de vida (Lifetime)

Pacientes adultos (218 anos) com com lUpus eritematoso
sistémico (LES) e alto grau de atividade da doenga apesar do
uso da tratamento padrdo, como corticosteroides,
antimaldricos, anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) ou

imunossupressores
1ano
5% para custos e para desfechos

e Custo incremental
¢ Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) ganhos

* Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI)

PF 18%

Andlise deterministica e probabilistica.

___________________________________________________________________________________________

[ Belim Belim Belim Belim Belim |
[ -CV -Cv -CV -CVv -CV |
| SDI=1 SDI=2 SDI=3 SDI=4 SDI=5+ |
' ! : A \
N0 AN AN NN NN E
' \ ;,,,,\,\A\ ;,\\ ; : { J
L\ Belim . .\ Belim | . \ Belim Belim Belim | |
LY +CV +CV = +CV o +CV -+ +CV
| v\ SDI=1 | sDI=2 N spi=3 | \ SDI=4 | \ SDI=5+ | |
\x» e - \ A s o A — - \ o e \ ~ s |
4 \ L\ ¥ K N N\ R ¢ b B
—a N e e = N1
| TP TP TP TP TP TP |
-CV -CVv -CV -CV -cv -CV |
' | sDI=0 SDI=1 SDI=2 SDI=3 SDI=4 SDI=5+ {
| J ‘
L} y— % LS =
I TP TP TP TP TP |
| +CV +CV +CV +CV +CV |/
SDI=1 SDI=2 SDI=3 SDI=4 SDI=5+ |
Legenda Tratamento | Belim | Belimumabe TP Terapia Padrao
Danoaérgdo  Semdano +Dano presente  SDI: indice de danos SLICC
Transicao —* Progressao > Troca de tratamento
» Progressao da doenca e troca de tratamento

em qualg tado de saude podem per no estado atual (nao mostrado) ou
podem transicionar para morte de qualquer estado de satude (ndo mostrado).

o




Resultado do modelo de custo-utilidade

Desfecho Belimumabe Tratamento Padrao Incremental
Custo Total R$762.193,00 R$557.039,19 R$205.153,82
Tratamento Medicamentoso RS371.908,63 RS0,00 R$371.908,63
Acompanhamento R$38.330,15 R$35.853,18 R$2.246,96
Flares R$351.954,22 R$521.186,00 -R$ 169.231,78
AVAQ 8,1844 7,5655 0,6189
RCUI por AVAQ - - R$331.469,54

___________________________________________________________________________________________________________________________

Resultado da tabela com base no PF 18%, conforme lista CMED de Fev /2025.

Considerando valor reajustado em Abr/2025, O RCUI sera 330.579,45/ AVAQ

\\



Analises de sensibilidade

Custo-utilidade

DETERMINISTICA PROBABILISTICA

Pigresnade-Formmao Plano de custo-utilidade incremental
Taxa de desconto: [fetividade
Taxa de desconto: Custo RS 350.000,00
Caracteristicas basais: Peso médio .
Modelo de utilidade (HRQoL): Mdade e —— RS 300.000.00 - P .
RazBo de risco para mortalidade: Por unidade de SVA total e — . N .« * .'
Raz30 de risco para mortabidade: Dose média didria de prednisona (mg/dia) e = .
Razdo de risco para mortaidade: Intercepto e C— E RS 2504000,00
Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - Intercepto B a—— ]
Modelo de utlidade (HRQOL): idade’ s — £ RS 200.000,00
Caracteristicas da populag3o no final do ano 1: Tratamento Padrio - LEDAI (média) (Indice de Atividade de Doenga do LES) e e— v ) !
Custo médio direto Por exacerbaglo (flare) grave (aditivo) s co— E
Raz30 de risco para mortalidade: Por SDI total (Indice de dano SUICC/ACR) et — = RS 150.000,00
Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - SMA no ano corente — — 3
Modelo de utiidade (HRQoL): Intercepto et 7] Rs 100.000,00
Caracterfsticas da populagio no final do ano 1: Tratamento Padr 3o - Exacerbagdo (flare) grave (média) e p— = !
Dose média de corticoides (mg): Tratamento pade3o - Intercepto D o
% de descontinuagso: Belimumabe IV - Ano 6+ — — RS 50.000,00
Caracteristicas da populac3o no final 4o ano 1: Tratamento Padr3o - Uso médio de corticoides (mg) [
Dose méda de corticoides (mg) Belimumabe - % com idade > 35 anos basal - RS 0,00
Dase média de corticoides (mg): Tratamento padedo - SMA no ano corrente e —
RSO R$100.000 R$200.000 R$300.000 RS400.000 R$500.000 R$600.000 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
 Limite inferior @ Limite superior AVAQ Incrementais
‘onte: Flahoracio nrénria. Fonte: Elaboracdo prépria.

* RCUIl variou entre RS 233.521,14 a RS 429.417,95 por AVAQ (peso médio do * 100% das iteragGes no primeiro quadrante (maior
paciente). beneficio clinico com maior custo associado).

* O valor médio de RCUI é de RS 336.154,87 mil por

______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Tanto a analise de sensibilidade deterministica quanto a probabilistica demonstraram a robustez do modelo, minimizando assim as
incertezas inerentes as analises econdmicas.

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

—~——————



Impacto Orcamentario

Parametros

Parametros Caso Base

Pacientes adultos (218 anos) com com lUpus eritematoso sistémico (LES) e
Pooulacio alto grau de atividade da doenca apesar do uso da tratamento padrao, como
pulag corticosteroides, antimalaricos, anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) ou
imunossupressores.
Perspectiva Foi adotada a perspectiva da Saude Suplementar
Horizonte Temporal 5 anos
Intervengao Belimumabe IV (Benlysta®) + Terapia padrao
Terapia padrao
Comparador (corticosteroides, antimalaricos, anti-inflamatdrios ndo esteroidais e/ou
imunossupressores)
eCusto do medicamento (aquisicdo)
Custos e Custo da administracao
¢ Nao foram considerados os custos com os medicamentos do tratamento
padrao.
Taxa de difusao 10230 %




Impacto Orcamentario

Estimativa de populacao elegivel a Belimumabe — Cenario Base

Dado epidemiolégico Referéncia
1
Populac¢do brasileira coberta pela .IBGEL 2024.
satide suplementar (> 18 anos) 41.566.159 - - Sala de Situacdo (SIB/ANS/MS -
= 12/2024)?
Prevaléncia de LES Senna ER et al.,2004 3
(a casa 100.000 habitantes) 98,00 40.735 )
Incidéncia de LES Pereira Vilar, MJ and Sato EL, 20024
(a casa 100.000 habitantes) 8,70 ) 3.616
Pacientes com LES, excluindo o 89,00% 36.254 3.218 Abreu, M. et al., 20215
casos de lupus ativo grave no SNC
Pacientes Anti-DNA positivo e baixo 52,02% 18.859 1.674 Van Vollenhoven RF, 20126
complemento (C3 ou C4)
Paci .
acentes com doenca aiv 65,50% 12.353 1097 vanVollenhoven RF, 2012°
Pacientes com LES, excluindo os o Abreu, M. et al.2021>
casos de NL classes Ill e IV 57,56% 7.098 636 Vajgel G, et al., 2020’

1. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatitica (IBGE). Diretoria de Pesquisas. Coordenagdo de Populagdo e Indicadores Sociais. Geréncia de Estudos e Andlises da Dindamica Demografica. Proje¢do da populagdo do Brasil por sexo e idade para o periodo 2000-2060.; 2- Sala de Situagdo
(SIB/ANS/MS - 12/2024) [Internet]. Disponivel em: https://www.ans.gov.br/images/stories/Materiais_para pesquisa/Perfil setor/sala-de-situacao.html . Acesso em: 05/02/2025.; 3. Senna ER, De Barros ALP, Silva EO, Costa IF, Pereira LVB, Ciconelli RM, et al. Prevalence of rheumatic
diseases in Brazil: a study using the COPCORD approach. J Rheumatol. 2004 Mar;31(3):594—7.; 4- Pereira Vilar MJ, Sato El. Estimating the incidence of systemic lupus erythematosus in a tropical region (Natal, Brazil). Lupus. 2002;11(8):528-32., 5- Abreu, M. et al. POS1430 Epidemiology of
lupus nephritis in Brazil: findings from the Macunaima study-a nationwide multicentric study. 2021.; 6. van Vollenhoven RF, Petri MA, Cervera R, Roth DA, Ji BN, Kleoudis CS, Zhong ZJ, Freimuth W. Belimumab in the treatment of systemic lupus erythematosus: high disease activity
predictors of response. Ann Rheum Dis. 2012 Aug;71(8):1343-9. doi: 10.1136/annrheumdis-2011-200937. Epub 2012 Feb 15. PMID: 22337213; PMCID: PMC3396451.7. Vajgel G, et al. Initial renal histology and early response predict outcomes of Brazilian lupus nephritis patients. Lupus. 2020
Jan;29(1):83-9



https://www.ans.gov.br/images/stories/Materiais_para_pesquisa/Perfil_setor/sala-de-situacao.html

Impacto Orcamentario

Tratamento % de uso Custo por Custo anual Medicamento 2025
dose*
Belimumabe + TP - - - R$78.460,07 Belimumabe +TP  10%  15%  20% 25% 30%
Belimumabe 100,00% 10,00 mg/kg R$5.902,74  R$76.735,62 )
Numero de 748 1.181 1.654 2.167 2.720
Administracdo IV - - R$132,65 R$1.724,45 pacientes
N Terapia Padrao 90% 85% 80% 75% 70%
Tratamento Padrio - - - RS0,00
Tratamento Padrio ] ] ] RS0,00 Numero de 6.735 6.693  6.615 6.500 6.347
pacientes

*Considerando o peso médio de 67,35 Kg

Considerando valor reajustado em Abr/2025, o custo

anual com belimumabe + TP serd RS 78.343,85

21



Impacto Orgamenté rio
Resultados

7 . 7 . H 3 0, 0,
Cendrio Cenario Incremental Taxa de Difus&o 5a13% 15a35%

Projetado Ano 1

referéncia

R$29.357.119

R$88.071.357

2025 RSO R$58.714.238 R$58.714.238
2026 RSO R$92.666.857 R$92.666.857
2027 RSO R$129.750.205 R$129.750.205
2028 RSO R$169.997.970 R$169.997.970
2029 RSO R$213.437.972 R$213.437.972
Total RSO R$S664.567.241 R$664.567.241

Ano 2 R$43.244.533 R$123.555.809
Ano 3 R$58.387.592 R$162.187.756
Ano 4 R$74.799.107 R$203.997.564
Ano 5 R$92.489.788 R$249.010.968
Acumulado R$298.278.139 R$826.823.453

—— e = o = = = = o,

O impacto orcamentario, considerando o preco CMED fev/2025, acumulado em 5 anos serd R$664.567.241 E,
considerando o preco reajustado em Abr/2025 sera R$663.582.842.

e

22



Consideragoes Finais

v Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune grave, com mortalidade mantida elevada nas
ultimas décadas.

v A adicdo de Belimumabe a Terapia Padrdo (TP) proporciona aos pacientes:
* Maiores chances de alcancar a resposta SRI4 na semana 52 (51,5% vs 31,7% (P < 0,001))
* Reducao em 49% do risco de flares graves em 52 semanas vs TP
* Reducgdo de corticoides <5mg/dia em 61% dos pacientes (vida real)

v" Recomendado como tratamento adjuvante para LES extrarenal pelos guidelines EULAR e ACR por ser
considerado um biolégico modificador do curso da doenca.

v Belimumabe ja estd incorporado para LES nas agéncias NICE e SMC (Escdcia).

v Andlise econdmica mostrou RCUI de aproximadamente R$331 mil por Ano de vida ajustado pela qualidade
(AVAQ).

v Impacto orcamentario acumulado em 5 anos de aproximadamente R$664 milhdes 23
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Belimumabe no Lupus
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Médica Reumatologista HCFMUSP
Comissao de Lupus SBR
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Conflitos de Interesses

De acordo com o Cddigo de Etica Médica (17 de setembro de 2009), a Resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude, a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC 96/2008 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria e a Resolucdo 1.595/ 2000 do Conselho Federal de Medicina, declaro que
estive envolvido em:

* Pesquisa clinica: AstraZeneca, Abbvie, BMS, GSK
e Aulas: AstraZeneca, GSK

* Vinculo empregaticio com instituicao publica: HCFMUSP

Declaro que nao represento a GSK para esta apresentagao
Sou representante prescritora convidada do Conselho Nacional de Saude
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Belimumabe: Inibe ativacao e sobrevida de células B

Mechanism of action of belimumab

Myeloid cells ) /‘;_,

Binds to
e
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Normal
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Autoantibodies

Belimumab
inhibits soluble BLyS
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Dennis GJ. Clinical Pharmacology & Therapeutics (2012)
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Objetivos do Tratamento

®* Resposta
* Rapida (meses) Controlar atividade de doenc¢a
* Mantida

* Prevenir dano Brevenir dano

e Otimizar qualidade de vida
 Minimizar toxicidade por droga

van Vollenhoven RF, et al. Ann Rheum Dis 2014



Dano no LES

Menos Corticoide

E objetivo do tratamento
* Primeiro ano E desfecho a ser alcangado

— 42%: Doencga
— 58%: Glicocorticoide

* Dano tardio (15 anos de seguimento)
— 20%: Doenc¢a
— 80%: Glicocorticoide

Gladman DD et al., 2003



Dano no LES: Renal
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Dano no LES: Musculo-esquelético
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Dano no LES: drogas

1. Ocular

2. Cardiovascular

3. Musculoskeletal

4. Premature Gonadal Failure
5. Diabetes

6. Malignancy

Cataract

Retinal changes
Angina

By-pass

Myocardial
infarction

Osteoporosis
with fractures

Osteonecrosis
Osteomyelitis

X X

X

X

X

X

Gladman D et al., 1996



Dano no LES
1722 patients

r : N
Previous damage Fatores de risco
proga Hp Glucocorticoid modificaveis
Hypertension ~ /
Age
Atividade B S| EDAI-2K

Antimalarials: protection
0.63 (0.44-0.89)

Bruce | et al. Ann Rheum Dis 2015



Disease Control and Safety of Belimumab Plus
Standard Therapy Over 7 Years in Patients with
Systemic Lupus Erythematosus

W Placebo | Belimumab 1, 4, 10 mg/kg |l Belimumab 10 mg/kg

Double Blind | Belimumab-Treated Patients’
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Years of Belimumab Treatment

Ginzler EM et al., J Rheumatol 2014



Disease Control and Safety of Belimumab Plus
Standard Therapy Over 7 Years in Patients with
Systemic Lupus Erythematosus

Double Blind Belimumab-Treated Patients
100 + I
g 80 - :
R
2 g | 697 '
S S| 40 - |
(0
kY 20 A : I Menos FLARES
| |
0-1 I 6-7
nf= 86 235 : 250 203 186 171 158 141
=\ 20 - '
= !
~ S
€' | 10 1 !
i i m
aef o - l o Wl

0-1 12 23 34 45 56 67

Years of Belimumab Treatment

Ginzler EM et al., J Rheumatol 2014



Efficacy and safety of belimumab in patients with active
systemic lupus erythematosus: a randomised, B ’_’ SS - 5 2

placebo-controlled, phase 3 trial
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Long-term safety and limited organ damage in
patients with systemic lupus erythematosus treated
with belimumab: a Phase lll study extension

Fio. 3 Percentage of patients with SDI changes at week 48 of each study year
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van Vollenhoven et al. Rheumatology 2020



Comparado ao Tratamento Padrao

i lysis of long-
Comparative analysis of long-term (Toronto Lupus Cohort )

organ damage in patients with systemic
lupus erythematosus using belimumab
versus standard therapy: a post hoc
longitudinal study

Belimumab: menor aumento no dano em 5 anos

Table 2 Summary of outcome data for the pooled population

Belimumab plus standard

therapy Standard therapy P-value

5-year SDI score change (95% Cl) (n=181)" 0.265 (0.180 to 0.350) 0.718 (0.548 to 0.889)

Difference (95% Cl) -0.453 (-0.646 to 0.260) <0.001
Rate of organ damage progression (n=323)*

HR vs standard therapy (95% Cl) 0.397 (0.275 t0 0.572) - <0.001

Intercept hazard rate (95% Cl) - 0.078 (0.064 to 0.096) <0.001

Annual probability of progression’ 3.1% 7.5% -
Magnitude of year-on-year organ damage progression (n=323)*

>1-point SDI increase events, n (%) 41 (12.7) 87 (26.9) -

>2-point SDI increase events, n (%) 2 (0.6) 26 (8.0) -

Proportion of 22-point SDI increase events/=1-point SDI increase 2/41 (4.9) 26/87 (29.9) -

events, n/n (%)

*n values presented are equal for each cohort.

"The annual probability of SDI progression was derived using the hazard rate estimates from the proportional-hazards exponential regression model.

Cl, confidence interval;, HR, hazard ratio; SDI, Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage
Index.

60% menor chance de progredir o dano (SDI)

Urowitz MB et al. Lupus Science & Medicine 2020



Organ damage in patients treated with belimumab versus standard of
care: a propensity score-matched comparative analysis @

Difference in time to organ damage progression in patients with =1 year of follow-up.*Years are
48 weeks in length.KM, Kaplan-Meier; SLE, systemic lupus erythematosus; SoC, standard of
care.
[ Hazard ratio = 0.391 (25% CI 0.253 to 0.605); p0.0001

100 5

Balimumab KM

75
SoC KM Balimumab axponantial
Hazard rate = 0,036 (95% C10.025 o 0.051)

SoC axponential
Hazard rate = 0,091 (95% C10.072 to 0L115)

% patients withgut organ damaga
b
1

ﬁ =
Comparado ao
9 * | , , , , , , Tratamento Padrao
0 1 2 3 & a B [ B
oo srs bassie (Toronto Lupus Cohort )

Tiotal nuribar of patienis at risk al each tima point
Balimiimab 178 166 1237 1 12 [ B5 a L]

Sol 178 135 in Ba Fa! 57 L 28

Murray B Urowitz et al. Ann Rheum Dis 2019;78:372-373

ARD

2019 By BMJ Publishing Group Ld and Buopean League Agairst Rbwumatzm

Urowitz MB, et al. Annals of the Rheumatic Diseases 2019;78:372-379.



Early Disease and Low Baseline Damage as Predictors of
Response to Belimumab in Patients With Systemic Lupus
Erythematosus in a Real-Life Setting

Supplementary Table 2. Clinical and serologic disease activity variables in 466 patients with active SLE

treated with belimumab.

Prednisone daily dose (mg/day)

10.61+8.61

5.28+4.67

3.84+3.79

3.50+4.40 3.55+4.61

pt[:* Baseline 12 months 24 months 36 months 48 months p
No. of pts at each timepoint 466 320 182 98 45
SLEDAI-2K 466 9.28 +3.75 4.88+2.90 4.29+2.97 3.58+2.42 3.20+2.64 <0.001

Potencial poupador de corticoide
Reducao de Flares
Alta taxa de remissao/ baixa atividade de doenca

Gatto M et al

. Arthritis & Rheumatism, 2020

Fatigue (VAS 0-10) 197 5.21+2.99 3.31+2.59 2.84+2.66 2.33+2.73 2.4212.95 <0.001
Anti-dsDNA (ELISA; KIU/L) 196 | 91(33.3-296.0) | 44.9 (16.6-100) | 39.2 (6.1-107) 18.3 (0-84.25) 0(0-11) 0.015
Anti-dsDNA (Farr; Ul/mL) 56 25.6 (9.0-81.8) 27 (9.9-75.8) 12 (7.8-29) 10 (1.5-18.38) 15 (6.8-28) 0.007
C3 (mg/dL) 466 73.40+£21.99 83.031+22.23 83.0+21.94 83.94122.99 94.19+23.52 <0.001
C4 (mg/dL) 466 12.03+8.47 16.52+13.29 16.81+9.02 18.25+15.08 17.78+7.84 <0.001
24-h proteinuria (g/die)# 90 1.3741.09 0.49+0.51 0.50+0.55 0.28+0.41 0.32+0.47 0.006
DAS-28 score# 293 4.13+1.07 2.45+1.15 2.01+1.13 1.72+1.14 1.65+1.35 <0.001
CLASI activity score# 177 4 (2-7.5) 0 (0-3) 0(0-1) 0 (0-1.5) 0 (0-0.5) <0.001
Belimumab:




Recommendation

Treatment of Non-Renal Systemic Lupus Erythematosus

Moderate* Severe*

Sun protection HCQ (all patients unless contraindicated) Remission
Exercise Clinical SLEDAI=0
No smoking GC PO/IV (if needed, short-term use to control active disease; taper to <5 I HCQ
Balanced diet mag/day as quickly as possible and discontinue, if possible) GC < 5 mg/day
Vaccinations MTX
Normal body weight . : or
Blood pressure, lipid, AZA
glucose control . . . Low disease activity
MMF MMF SLEDAI <4
Acetylsalicylic acid, - HCQ
VKA I s ] GC < 5 mg/day
(in aPL+/APS)

—

or biological agents
CNI CNI at stable, tolerated
' o \ dose
Assess adherence to - GYG S
treatment RTX RTX
O ]
Grade A Grade B Grade C Grade D

EULAR
2024

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2024




Experiéncia HCFMUSP

* 94 pacientes em uso de Belimumabe por LES nao renal

Idade (anos) 41 + 11
Sexo feminino 90 (95,7%)
Tempo de LES (anos) 15+9
Tempo de LES inicio BELI 12+ 8
Indicagao
Corticodependéncia 86 (91,5%)
Atividade cutanea 46 (49%)
Atividade articular 38 (40%)

Tempo de uso de BELI 3,67 £ 2



Experiéncia HCFMUSP

* 94 pacientes em uso de Belimumabe por LES nao renal

SLEDAI 4 (0 - 10) 0(0-7) <0,001
Prednisona (mg/dia) 15 (0 - 60) 0 (0-40) <0,001
Pred < 5mg/dia 18 (19%) 67 (71%) <0,001
Pred < 7,5mg/dia 26 (28%) 74 (79%) <0,001

Sem Prednisona 2 (2%) 47 (50%) <0,001



luciana.seguro@hc.fm.usp.br

Metamorfoses, de Eduardo Kobra
Prédio dos Ambulatérios HCFMUSP
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PROPOSTA DE DUT FenaSaude

Federacao Nacior
de Saude Suplementar

Proposta de Diretriz de Utilizacdao — DUT

Sugere-se que a DUT para tratamento Lupus Eritematoso Sistémico (LES) contemple a inclusao

do belimumabe (Benlysta®) conforme descrito abaixo:

Belimumabe no tratamento de pacientes adultos (2 18 anos) com lupus eritematoso sistémico

em alta atividade da doenca, quando solicitado por médico assistente reumatologista, de v’ Sem definicdo de

alta atividade da
doenca

modo complementar a terapia padrao.

Terapia padrio: hidroxicloroguina, glicocorticoide efou imunossupressores (azatioprina,

micofenolato de mofetila, metotrexato, ciclofosfamida entre outros).

Bula de belimumabe

Adultos

LES

O esquema posologico recomendavel é de 10 mg/kg nos dias 0, 14 e 28 e, depois disso, em intervalos de 4 semanas. Deve ser considerada a descontinuacio do
tratamento com Benlysta® quando ndo houver me]hr:ura| no confrole da doenca apos 6 meses de tratamento.
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PERGUNTA PICO FenaSaude

Federacao Nacional
de Saude Suplementar

Tabela 2. Quest3o estruturada no formato PICO.

P - Populacao Pacientes adultos (218 anos) com LES ativo e que estejam em uso de terapia
padrio.
I - Intervengao Belimumabe (Benlysta®) por via intravenosa (IV - 10 mg/kg/dose) no

tratamento adjuvante a terapia padrio.

C - Comparac¢ao Placebo + terapia padrao ou somente terapia padrao.
» a ; v 5 ECRs
0 - Desfechos Taxa de resposta; atividade de doencga, dano ao drgao, sintoma de fadiga,
tempo até o primeiro flare [ exacerbacio; reducio de corticoide; qualidade de v 4 RSMA
vida relacionada & salde e desfechos de seguranca.
Delineamento de RevisOes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
Estudo randomizados.

Fonte: elaboragdo propria. LES: lopus eritematoso sistémico; IV: intravenosa.

Pergunta: Belimumabe (Benlysta®) por via intravenosa (IV) € eficaz e seguro no tratamento

adjuvante de pacientes adultos (218 anos) com LES ativo e que estejam em uso de terapia

padrao?




Panorama de evidéncias — ensaios clinicos

FenaSaude

Federaga ac
de Saude Suplementar

m Desenho de estudo Populacao Desfecho primario

BLISS-52

BLISS-76

BEL113750

BASE

EMBRACE

ECR fase lll, controlado por
placebo, duplo-cego,
multicéntrico

ECR fase lll, controlado por
placebo, duplo-cego,
multicéntrico

ECR fase lll/IV, controlado por
placebo, duplo-cego,
multicéntrico

ECR fase 1V, controlado por
placebo, duplo-cego,
multicéntrico

ECR fase IlI/IV, controlado por
placebo, duplo-cego,
multicéntrico

Pacientes adultos com LES ativo

Pacientes adultos com LES ativo

Pacientes adultos com LES ativo
— populacao asiatica (Japao,
Corela do Sul e China)

Pacientes adultos com LES ativo

Pacientes adultos com LES ativo
— populacao autodeclarada
afrodescendente

SRI

SRI

SRI

Seguranca

SRI




Panorama de evidéncias — revisoes sistematicas

Desenho de estudo

Desfechos

Intervencao e

comparadores

4

F Saud
Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Kandala, 2013

Wel, 2016

Shamliyan,
2017

Yoshijima,
2024

Revisdo sistematica
com meta-analise

Revisao sistematica
com meta-analise

Revisao sistematica
com meta-analise

Revisao sistematica
com meta-analise

SRI, SELENA-SLEDAI,
BICLA, PGA e
seguranca

SRI e seguranca

SRI, SELENA-SLEDAI,
seguranca

SLEDAI, BICLA, PGA e
segurancga

Belimumabe vs PBO
ou terapla padrao

Belimumabe vs PBO
ou terapla padrao

Belimumabe vs PBO
ou terapia padrao

Belimumabe vs PBO

Exclutdo — revisao
desatualizada

Excluido — revisao
desatualizada

Excluido — revisao
desatualizada

Incluido
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Furie et al. 2011 — BLISS-76 Fenflgﬁflde
Ensaio clinico de fase Ill, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
76 semanas
N de pacientes — belimumabe 10 mg/kg IV: 273 pacientes; placebo: 275 pacientes
Desfechos primarios: SRl na semana 52

Desfechos secundarios: SRI na semana 76, SELENA-SLEDAI na semana 52, PGA na semana 24, qualidade
de vida (componente fisico do SF-36) e seguranca
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Furie et al. 2011 — BLISS-76 — desfecho de eficacia FenaSaude
Belimumabe 10 mg/kg ~
Taxa de resposta SRI na semana 52 118 (43,2) 92 (33,5) < 0,05
Taxa de resposta SRI na semana 76 105 (38,5) 89 (32.4) 0.11

Reducao > 25% na dose de prednisona
e < 7,5 mg/dia de prednisona entre as 21/120 (17,5) 16/126 (12,7)
semanas 40 e 52

Sem diferenca estatisticamente
significativa

Reducao > 25% na dose de prednisona

e £ 7,5 mg/dia de prednisona entre as 29/120 (24,2) 22/126 (17,5)
semanas 64 e 76

Sem diferenca estatisticamente
significativa

Variacao média no SF-36 — componente

, . +3,95 +3,37 Sem tratamento estatistico
fisico — semana 76

Resposta SRI sem diferenca significativa entre os grupos em 76 semanas (6 anos de seguimento)
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Furie et al. 2011 — BLISS-76 — seguranga FenaSaude
Table 3. Treatment-emergent AEs and pregnancy outcomes during 76 weeks of study™
Placebo Belimumab 1 mg'kg Belimumab 10 mg/'kg
(n = 275) (n = 271) (n = 273)
Treatment-emergent AEs
=1 253 (92.0) 253(93.4) 253 (92.7)
=1 serious 54 (19.6) 63 (23.2) 61 (22.3)
=1 severe 52 (18.9) 51 (18.8) 534 (19.8)
Discontinuations due to AEs 23 (84) 18 (6.6) 23 (8.4)
Deaths 0 2(0.7) 1 (0.4)
Malignant neoplasms
All 1 (0.4) 4(1.5) 2(0.7)
Solid organf 1 (0.4) 3(1.1) I (h4)
Nonmelanoma sking 0 1 {0.4) 1 ((L4)

v" Similaridade entre a frequéncia de eventos adversos graves e descontinuacao entre os grupos avaliados
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Outros ECR de belimumabe FenaSaude

de Saude Suplementar

“ Desenho de estudo Populacio Resultadc? d? .desfecho
primario

BEL113750 ECR fase lll/IV, controlado por Pacientes ad~ultos. com LES ?thO OR: 1,99 (IC 95%: 1,40 a 2,82): p-
placebo, duplo-cego, — populacao asiatica (Japao, valor < 0.0001
multicéntrico Coreta do Sul e China) ’
EMBRACE

ECR fase Ill/IV, controlado por Pacientes adultos com LES ativo
placebo, duplo-cego, — populacao autodeclarada
multicéntrico afrodescendente

OR: 1,40 (IC 95%: 0,93 a 2,11) p-
valor = 0,1068
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Outros ECR de belimumabe — Estudo BASE - seguranca FenaSaude
Bellmumab growvp  Placebo group Difference In %
(=2002) (n, %)  (n=2001) (n, %) (95% CT)
Death 10 (0-50) & (0-40) —t—— 010 {-0-31 to 0-51)
Serlous Infections 75(375) 82 (4-10) » -0-35 {-1-55 to 0-85)
Cpportunistic infections and other Infections of Interest 36 (1-80) 50 (2-50) - -0-70 {-1-60 to 0-20)
malignandes (excluding NMSC) 5 (0-25) 5 (0-25) 0-00 {-0-31 to 0-31)
MM SC 4 {0-20) 3(0-15) I 0-05 {-0-21 to 0-31)
Serlous depression” 7(0-35) 1(0-05) - 0-30(0-02 to 0-58)
Serlous Infusion or by persensitivity reactionst B8 (O-40) 2 {0-10) —— 0-30 (- 0-01 to 0-61)
Sulckdality (assessed by C-SSRS) 28 (1-42) 23 (1-16) P 0-26 {-0-44 to 0-96)
| | | 1

- 20 -lI-S -1-0 -IIII-E- -0 IJ-IE- 10 1.5
—— —
Favours bellmemab  Favouwrs placsbo

Figure 2: On-treatment deaths and protocol-defined AESIs

For the as-treated population, the on-treatment penod was defined as the period betwean first dose and last dose. plus 28 days (or death). AESEadverse avent of special
interast. C-55R5=Columbia-Suidde Severity Rating Scale. MedDRA=Medical Dictionary for Regulatory Activities. NMSC=non-melanoma skin cancer. *Deprassion serious
adverse events (including senious mood disorders and areiety ) per customisad MedDRA queries (MadDRAversion 21.1). #Per anaphwlactic reaction broad search
customised MedDRA quernies (Med DRA version 211}, acouming on orwithin 3 days of infusion date. $Treatment-emergent suicidal ideation or behaviour. Patients must
havea at least one on-treatment 5585 and a pre-treatment C-55RS assessment: 19772 did in the belimumab growp vs 1986 in the placebo group.
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RSMA - Yoshijima, 2024 FenaSaude

de Saude Suplementar

Belimumabe vs placebo - Risk Ratio (IC 95%)

Reducao de > 4 pontos no escore SLEDAI 1,28 (1,14 a 1,40)
Auséncia de piora no escore BILAG 1,10 (1,03 a 1,17)
Auséncia de piora no escore PGA 1,12 (1,05 a 1,20)

Analise agrupada do resultado dos estudos BLISS-52, BLISS-76, BEL113750 e EMBRACE

Analisa individualmente os componentes do SRI
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AVALIACAO ECONOMICA FenaSaude

« Tipo de analise: custo-utilidade
 Modelo: Markov
* Fontes: Estudos BLISS-52 e BLISS-76

* Populacao-alvo: Pacientes adultos (=218 anos) com LES e alto grau de atividade da doenca
apesar do uso da tratamento padrao

 Intervencao: Belimumabe IV + terapia padrao
« Comparador: Terapia padrao.
 Efetividade: AVAQ - anos de vida ganhos ajustados por qualidade

* Horizonte temporal: lifetime.




e INCERTEZAS FenaSaude
Custo-utilidade

aude Suplementar

Os dados QVRS utilizados no estudo foram provenientes dos estudos US LTE (BEL112233) e do TLC
(Toronto Lupus Cohort), dois estudos observacionais que nao foram incluidos no PTC, e ndao dos ECR
BLISS-52 e BLISS-76, que tiveram como desfecho QVRS

Parametro de descontinuacao do tratamento com belimumabe nao contemplado na DUT proposta.
Critério de auséncia de resposta nao esta claro.

Descontinuagdo ao tratamento

Apenas a descontinuacdo do belimumabe foi considerada na avaliacdo econtmica, desta forma

pacientes que nao respondem ao tratamento em seis meses, descontinuaram o uso de

belimumabe e continuam utilizando o tratamento padrao.
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re FenaSaude
Custo-utilidade: resultado

de Saude Suplementar

Tabela 23. Resultados da analise de custo-utilidade incremental.

Desfecho Belimumabe Tratamento padrao Incremental
Custo Total R5762.193,00 R$557.039,19 R5205.153,82
Tratamento medicamentoso R$371.908,63 RS0,00 RS371.908,63
Acompanhamento RS 38.330,15 RS 35.853,18 RS 2.246,96
Flares RS 351.954,22 RS 521.186,00 -RS 169.231,78
AVAQ 8,1844 7,5655 0,6189

RCUI por AVAQ, - - R5331.469,54

AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; RCUI: Raz3o de custo-utilidade incrementa

Fonte: Elaboragdo propria.

Mesmo com incertezas, € uma razao de custo-utilidade alta para o sistema
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude

Federagdo Nacionz
de Saude Suplementar

» A estimativa da populacao fot por meio do metodo epidemiologico utilizando dados do IBGE e de
cobertura da saude suplementar (ANS)

Tabela 2. Estimativa epidemiocldgica: Populagio prevalente em 2022,

Dado epidemiologico Valor
Populac3do Brasileira (= 18 anos) (9) 41.566.159 = =
Prevaléncia considerada no RAC de
Prevaléncia de LES {4) 78 3 cace 109.000 anifrolumabe de 147 pacientes a cada 100.000
habitantes
Incidéncia de LES (3] 8,70 a cada 100.000
; = 3.616
habitantes

Proporgao de pacientes com LES,
excluindo os casos de lipus ativo grave 89,00% 36.254 3.218
no sistema nervoso central (6)

Proporcao de pacientes Anti-DNA
positivo e baixo complemento (C3 ou 52,02% 18.859 1.674
cd) (7)

Proporcao de pacientes com doenca

Critério nao com SELENA-SLEDAI > 10 nao

1.097525

ativa (SELENA-SLEDAI 2 10) (7)

consta na DUT proposta
Propor¢io de pacientes com LES,

excluindo os casos de nefrite lipica 57,46% 7.098 630

classes lll e IV (1V) (B,8)
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaide

Federagao
de Saude Suplementar

« A estimativa da populacao fot por meio do metodo epidemioldgico utilizando dados do IBGE e de
cobertura da saude suplementar (ANS)

Tabela 4. Estimativa epidemiologica: Projec3o de pacientes elegiveis de 2025 a 2029,

0 ET [i] 2025 2026 2027 2028 2029
Residente (=
41.928.560 42.281.976 42.628.773 42.961.039 43.294.094
18 anos)
Prevalente 0.848 7.233 7.622 8.015 S.411
Incidente 636 641 646 651 b656
Mortes 251 2501 253 225 258
Pﬂu%““.zs 7.483 1.874 8.269 8.667 9.068
elegiveis

Fonte: Elaboragdo propria.
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude

de Saude Suplementar

» Market share subestimado — de 10% a 30%
Tabela 6. Participacdo de mercado.
Cendrios 2025 2026 2027 2028 2029

Cenario referéncia

Beli be +
simumabe 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Tratamento padrao

Tratamento padrao 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Cenario projetado

Belimumabe +

= 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%
Tratamento padrao 00 00
Tratamento padrao 90,00% 85,00% 80,00% 75,00% 70,00%

Fonte: Elaborag3o propria.




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO: recdlculo

Ao considerar um market share de 40% a 60%, do primeiro ao quinto ano:

Analise de Impacto Orcamentario

4

FenaSaﬁde

Federagdo Nacionz
de Saude Suplementar

Ano Cenario referéncia Cenario Projetado Incremental

2025 R$0 R$234.856.952 R$234.856.952
2026 R$0 R$278.000.570 R$278.000.570
2027 R$0 R$324.375.512 R$324.375.512
2028 R$0 R$373.995.533 R$373.995.533
2029 R$0 R§426.875.944 R$426.875.944
Total RS0 R$1.638.104.511 R$1.638.104.511
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FenaSaade

AGENCIAS DE ATS

« CADTH - reprovado (2011) — apresentacao de belimumabe IV; reprovado (2019) — apresentacao de
belimumabe SC

* NICE - aprovado (2023) apds re-submissao mediante reducao de preco e ajustes na populacao

* PBAC - reprovado (2019) — apresentacao de belimumabe SC; reprovado (2020) — apresentacao de
belimumabe SC;

* IQWIG - reprovado (2012); aprovado (2020) para criancas e adolescentes com LES

« CONITEC - reprovado — apresentacao de belimumabe IV, pacientes apds falha terapéutica (2023);
reprovado (2018)
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CONCLUSOES Fen"a:SEFIde

Considerando...

« Auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre grupos no desfecho principal no maior
seguimento registrado (76 semanas)

« Auséncia de estudos de longo prazo recentes sobre a tecnologia com grupo comparador

» Dados utilizados no estudo de avaliacao econdmica nao provenientes dos ensaios clinicos BLISS-52
e BLISS-76

« RCUI elevada — R$ 331 mil/QALY

« Impacto orcamentario incremental subestimado, ao ajustar market share pode chegar a R$ 1,6
bilhdes em cinco anos

Recomendacdo, no momento, de NAO INCORPORACAO da tecnologia na Satide Suplementar.




www.fenasaude.org.br

/fenasaude/

enaSaude

Federacao Nacional
de Saude Suplementar
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BELIMUMABE PARA O TRATAMENTO ADJUVANTE DE PACIENTES ADULTOS COM LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) E ALTO GRAU DE ATIVIDADE DA DOENCA APESAR DO
USO DA TERAPIA PADRAO

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

412 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r

25/06/2025



_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2025.2.00025

= Proponente: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

= N2 UAT: 163

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: BELIMUMABE (Anticorpo monoclonal IgG1A totalmente humano)

* |ndicacao de uso: Tratamento adjuvante de pacientes adultos (> 18 anos) com lUpus eritematoso sistémico
(LES) e alto grau de atividade da doenca apesar do uso da terapia padrao

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Inexistem outros imunobioldgicos no Rol para essa indicagao. O

tratamento atual consiste, em regra, em medicamentos orais, sem cobertura obrigatoria pelos planos de
saude.

A~ AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O belimumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos (218 anos) com lupus eritematoso

sistémico (LES) com alta atividade apesar do uso de terapia padrao?

P Pacientes adultos com lupus eritematoso sistémico com alto grau de atividade da doenca apesar
(populagao) do uso de terapia padrao

) . Belimumabe + terapia padrao
(intervencao)

C Placebo + terapia padrao
(comparadores) (espera-se que a terapia padrdo seja antimalaricos, imunossupressor e/ou corticosteroide)

Primarios: Atividade da doenca; Danos aos 6rgaos e Eventos adversos graves

0) - ) . . : ..
(desfecho) Secundarios: Qualidade de vida, Taxa de resposta, Reducao na dose de corticosterdides e
Quaisquer eventos adversos
T Ensaios clinicos randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam considerados nesta sequéncia:

ensaios clinicos ndo randomizados, coortes prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos

tipos de estudos . ) : ) )
(tip ) de braco Unico (observacionais ou experimentais)



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(J O PROPONENTE relata a inclusdo de 9 (nove) publicacdes:

= 4 (quatro) revisoes sistematicas (RSs) e 5 (cinco) ensaios clinicos randomizados (ECRs).

(d Os PARECERISTAS incluiram os 5 (cinco) ECRs considerados pelo Proponente (BLISS-76, EMBRACE, BLISS-52, BASE,
Zhang, et al., 2018). Adicionalmente, o ECR de Wallace et al., 2009.
= N3o incluiram as RSs, pois estavam desatualizadas em relacao a alguns ECRs apresentados, ou continham estudos
de avaliacao de belimumabe em administracao subcutanea, ou ainda incluiam pacientes com doenca leve e
moderada, entre outros critérios nao contemplados na PICOS do RAC.
=  Todos os ECRs incluidos consistem em estudos multicéntricos, duplo cegos, que avaliaram a eficacia e a seguranc¢a
do belimumabe em comparagao ao placebo, associados (AMBOS) a terapia padrdao, em pacientes com LES ativo
apesar do tratamento.
= O estudo BLISS-76 foi o unico que avaliou um periodo de seguimento estendido até 76 semanas, os demais foram

de até 52 semanas. As analises foram realizadas com os resultados dos seguimentos mais longos dos estudos.

A~ AN Agéncia Nacional de
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D, EVIDENCIAS CIENTIFICAS
e

Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos Pareceristas:

Publicagdo .
(Autor, ano) Furie et al., 2011
ECR multicéntrico,

fase lll, duplo cego

Adultos com LES*,
com doenca ativa
(SELENA-SLEDAI>6).
Em todos os grupos,
=90% dos pacientes
com ANA (titulo >
1:80), 64% com anti-
dsDNA (230 IU/mL) e
SELENA-SLEDAI
médiode 9,5a 9,8,
(=50% com SELENA-
SLEDAI210)

Desenho

Populagao

(n)

N=548 (atividade da
d¢, danos, tx resposta
e QV)
n=246
(red.corticoide)
n=547 (EA)

Ginzler, et al., 2022

ECR multicéntrico, fase
[11/1V, duplo cego

Adultos, auto-
declarados negros, com
LES*, com doenca ativa
(SELENA-SLEDAI>8). Em
todos os grupos, =60%

com anti-dsDNA (=30
IU/mL) e SELENA-
SLEDAI médio de 9,9 a
10,2 (=50% com
SELENA-SLEDAI>10)

N=447 (danos e tx
resposta)

n=279 (red.corticoide)
n=496 (EA)

Navarra et al., 2011

ECR multicéntrico, fase
lll, duplo cego

Adultos com LES*, com
doenca ativa (SELENA-
SLEDAI>6). Em todos
0s grupos, =93% dos
pacientes com ANA
(titulo > 1:80), 73%
com anti-dsDNA (=30
IU/mL) e SELENA-
SLEDAI médio de 9,7 a
10 (=50% com
SELENA-SLEDAI>10)

N=577 (atividade da dg,
danos, tx resposta e EA)
n=396 (red.corticoide)
n=559 (QV)

LES*: diagndstico sequndo critério do ACR (American College of Rheumatology)
ANA: anticorpos antinucleares e anti-dsDNA: anticorpo anti—-DNA de dupla hélice 5

Sheikh, et al., 2021

ECR multicéntrico,
fase IV, duplo cego

Adultos com LES*,
com doenca ativa e
ANA em titulo 21:80
ou anti-dsDNA >30
IU/mL. Em todos os
grupos, =30% com
anti-dsDNA alto ou
baixo complemento

e SELENA-SLEDAI

médiode 7,8a 7,9

(=30% com SELENA-
SLEDAI=10)

N=1.976
(red.corticoide)

Wallace et al., 2009

ECR multicéntrico,
fase |, duplo cego

Adultos com LES*,
com doenca ativa
(SELENA-SLEDAI>4).
Em todos os grupos,
=70% dos pacientes
com ANA >1:80 ou
anti-dsDNA positivo e
SELENA-SLEDAI
médio de 9,5.

N=224 (atividade da
dc, danos,
red.corticoide e EA)

Estudo/NCT BLISS-76 EMBRACE BLISS-52 | BASE | NCT00071487 NCT01345253

Zhang, et al., 2018

ECR multicéntrico, fase
I, duplo cego

Adultos com LES*, com
doenca ativa (SELENA-
SLEDAI=8); e ANA
positivos. Em todos os
grupos, =100% com
ANA (titulo =0,8), 80%
com anti-dsDNA (=30
IU/mL) e SELENA-
SLEDAI médio de 9,8 a
10,2, sendo que 51% a
54% com SELENA-
SLEDAI210

N=705 (atividade da dg,
tx resposta e EA)

n=536 (red.corticoide)

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar

SAN



Belimumabe EV
(dias 0, 14, e 28, e

Belimumabe EV
(dias 0, 14, e 28, e

D, EVIDENCIAS CIENTIFICAS
e

Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos Pareceristas:

Belimumabe EV (dias
0, 14, e 28, e apods a

Belimumabe EV (dias O,
14, e 28, e apds a cada 28 14, e 28, e apds a cada

Estudo/NCT BLISS-76 EMBRACE BLISS-52 | BASE | NCT00071487 NCT01345253

Belimumabe EV (dias 0, 14,
e 28, e apos a cada 28 dias

Belimumabe EV (dias O,

| a ) da 28 di ) da 28 di da 28 dias até 48 X . , : ,
htervengao - apos ? caca el ? cada 198 cacd s ate até 48 sem) + tratamento dias até 52 sem) + 28 dias até 48 sem) +
até 72 sem) + até 48 sem) + sem) + tratamento N ~ -
~ ~ ~ padrao tratamento padrao tratamento padrao
tratamento padrao tratamento padrao padrao
E E E .. . E
P.Ia.cebo V P'Ia-cebo V P'Ia-cebo V Placebo EV (administrado Placebo EV (administrado P'Ia-cebo V
(administrado igual (administrado igual (administrado igual . . o . . o (administrado igual
Comparador . ~ : ~ : ~ igual intervengao) + igual intervengao) + : ~
intervencao) + intervengao) + intervengdo) + tratamento padr3o tratamento padr3o intervengdo) +
tratamento padrao tratamento padrao tratamento padrao P P tratamento padrao
Tx de resposta na Txderespostana Txderespostanasem i) Tx de mortalidade por i) Atividade da doenga: i) Tx de resposta (SRI14)
sem 52 (SRI4) sem 52 (SRI4- 52 (SR14) gualquer causa nasem 52  Diferenca percentual no na sem 52
SLEDAI-2K) ii) EA de especial interesse  SELENA SLEDAI entre o ii) Quaisquer EA
. _— . . , na sem 52 baseline e a sem 24 iii) EA graves, sérios e
Time point: Time point: avaliadoa " y ) o
. . e iii) % de pac. com reducdao ii) Tempo até o 12 flare de especial interesse
Desfechos avaliado a cada 4 Time point: cada 4 sem exceto nas

média da dose de
prednisona em pelo
menos 25% ou cuja dose
era <7,5 mg/dia nas sem
40a 52

(SLE Flare Index - SFI) nas
primeiras 24 sem

sem exceto nas avaliado na sem 52 sems 56 e 64

sems 56 e 64

(Primarios) e
time point de
avaliacao

Time point: avaliado
na sem 52
Time point: avaliado a
cada 4 sems nas
primeiras 24 sems, e
Time point: avaliado na depois nas sems 32, 40,
sem 52 48 e 52
Human Genome Sciences
Inc./ GSK Clinical Trials,
GlaxoSmithKline

Human Genome
Sciences/
GlaxoSmithKline

Human Genome
Sciences/
GlaxoSmithKline

Human Genome
Sciences/
GlaxoSmithKline

Human Genome
Sciences/
GlaxoSmithKline

Human Genome Sciences/

Financiamento GlaxoSmithKline



RESULTADOS

** Para os desfechos ‘atividade da doenca’, ‘danos aos orgaos’, ‘taxa de resposta’, ‘reducao na dose de corticoides’,
{ ’ { ’ H H
eventos adversos graves’ e ‘qualquer evento adverso’, com os dados publicados nos ECRs de pacientes que

apresentaram o desfecho e os nimeros de eventos ocorridos, os PARECERISTAS calcularam metanalises, nas quais foram

estimados o risco relativo e o IC de 95% para cada estimativa obtida.

+* Para o desfecho ‘qualidade de vida’, os ECRs incluidos forneceram os dados de mudanca média no escore em relacdo ao
baseline e erro padrao (as estimativas de erro padrao foram transformadas em desvio padrdao pelos PARECERISTAS).
Dessa forma, os PARECERISTAS calcularam meta-analises, nas quais foram estimadas as diferencas de médias entre os

tratamentos e o IC de 95% para cada estimativa obtida.

¢ Alguns resultados foram reportados com outras ferramentas e n3do foi possivel agrega-los em meta-analises.

A~ AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS
Figura 4: Uso de belimumabe na atividade da doen¢a

(diminuicao de > 4 pontos na escala SELENA-SLEDAI em relagao ao baseline)
Beiimumabe 10mgky  Placebo Risk Rafi Risk Ratio Belimumabe aumenta em 28% 2
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random, 9% Cl M-H, Random, 95% CI propor¢do de pacientes que
Furie 2011 M3 WM B W B% 1208815 —— apresentam reducdo da atividade
Navarra 2011 169 00 13 W7 434% 127(1.08 149 —— da doenca (RR=1,28;1C95% 1,16
Thang 2018 248 g0 97 2% 15%  135[11316]) —i— a 1,43), quando comparado ao
placebo, no periodo de 52 a 76

Total (95% CI) 1033 197 100.0% 1.28[1.16,1.43] ""' semanas.

Total events a3t "7

?Et?;DgEnEmﬁT?fu t SPTEDWP:DD'ED%S;E(P:Dm;l 0 05 07 1 5 ) Esse intervalo de confianca ¢é
estfor overal efect 2= 4.70 (< D0000) Favorece [placebo] Favorece [belimumabe] compativel com um aumento que

pode variar de 16% a 43%.

» O estudo BLISS-76 (Furie et al. 2011) foi o unico que apresentou dados de 76 semanas de sequimento.
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Figura 5: Uso de belimumabe na incidéncia de danos aos orgaos

RESULTADOS

(pacientes sem novos flares 1A, 1B ou 2B de acordo com a escala BILAG)

Belimumabe 10 mg/kg Placebo Risk Ratio Risk Ratio .
:t::“: t_)rr guhgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI Behmuma be aumenta em 10%
A12.1 Todos
Fgrie 201 173 273 162 275 21.48% 1.08[0.94,1.23] N e E— a proporgéo de pacientes sem
Ginzler 2022 202 298 93 149 177% 1.08[0.94, 1.26] — T
Mavarra 2011 236 240 M0 287 4B4% 111 [1.02,1.22] —i— danos aos O’rgéos (RR — 1’10; |C
Wallace 2009 a3 113 T3 113 124% 1.14 [0.95, 1.36] =
Subtotal (95% CI) a74 824 100.0% 1.10 [1.04, 1.17] -l (V)
Total events B34 538 95%’ 1’04 d 1’17) quando
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.33, df= 3 {(P=0.95); F=0%
Test for overall effect: £=3.09 (F = 0.002) Comparado ao pIaCEbO'
6.12.31A/2B
Furie 2011 173 273 162 275 24.5% 1.08 [0.94,1.23] I B E— . . 4
Ginzler 2022 202 2493 93 149 20.2% 1.08 [0.94, 1.26] I Esse |nterva|0 de Conflanga e
Mawvarra 2011 236 2480 M0 2BY AAZ2% 111 [1.02,1.22] —il— ,
Subtotal (95% Cl) 861 711 100.0% 1.10 [1.03, 1.17] - compatlvel com um aumento
Total events f11 465 ~
Heterageneity Tau®= 0.00; Chif= 0.20, df= 2 (P = 0.90) F= 0% de 4% a 17% na proporcao de
Test far overall effect £= 2.76 (P = 0.008) pacientes sem danos a0s
D?T D.§35 1?2 1?5 4 X
Favourece [placebo]l Favourece [belimumabe] Orgaos-

Test far subgroup differences: Chif=0.01, df =1 {(P=093), F=0%

» Furieetal., 2011, Ginzler et al., 2022 e Navarra et al., 2011: novos flares 1A ou 2B conforme escala BILAG em relacéo ao baseline.
» Wallace et al., 2009: novos flares 1A ou 1B conforme escala BILAG em relacdo ao baseline.

r~ANS Agéncia Nacional de
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Figura 6: Uso de belimumabe na taxa de resposta conforme o SRI4

RESULTADOS

(reducdo = 4 pontos na escala SELENA-SLEDAI, nenhum novo flare BILAG A e nao mais que um novo flare BILAG B, e
sem piora (aumento <0,3) na avaliacao global do médico — PGA)

Belimumabe 10mgkg  Placeho Risk Ratio Risk Ratio ]

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95% Cl M-H, Random, 95% CI Belimumabe aumenta a taxa
Futie 2011 105 7380 275 10E% 1107095 149 — de resposta ao tratamento em
Ginzler 2022 148 08 62 149 103%  118(004 147) —— 28% (RR = 1,28; IC 95% 1,16 a
Navarra 2011 167 00 125 W7 WM 132[1121.56) —i— 1,41) quando comparado ao
Zhang 2018 240 70 87 1% 8% 1IB[114167) —— placebo.

Total (35% Cl) 1331 046 100.0%  1.28[1.16,1.41] < Esse intervalo de confianca &
Tntaleventsl ,EEE 33 , , . . compativel com um aumento
Heterogeneity Tau®= 0.00 Chi*=1.70 df=3(P=0.64) F=0% I]IE I]IT ! 1|5 ﬁ de 16% a 41% na proporcio de
Testfor overall efect 2= 4.96 (° < 0.00001) Favorece [placebo] Favarece [helimumabe] pacientes que responderam ao

tratamento.

» O estudo BLISS-76 (Furie et al. 2011) foi o unico que apresentou dados de 76 semanas de sequimento.
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RESULTADOS

Figura 7: Uso de belimumabe na reducao da dose de corticoides em pelo menos 25%

(reducdo na dose de prednisona (ou equivalente) em pelo menos 25% para dose < 7,5 mg/dia nas ultimas 12 semanas

de acompanhamento nos pacientes cuja dose era > 7,5 mg/dia)

Belimumabe 10mgkg  Placebo
Study or Subgroup Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Furie 2011 29 120 17 116
Ginzler 2022 27 184 12 95
Mavarra 2011 18 204 23 1492
Sheikh 2021 196 435 160 940
Zhang 2018 ik 342 184
Total (95% CI) 1846 1587
Total events 344 237

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.21, df=4 (F=0.88) F= 0%
Testfor overall effect £=32.27 (P=0.001)

4.5%
5.8%
10.1%
bd 6%
10.1%

100.0%

1.38[0.84, 2.27]
1.6 [0.62, 219
1,56 [0.96, 261]
1.23[1.02,1.49]
1.44 0,89, 2.3

1.291.11, 1.50]

-—

—-

_—_n—

.

05 07 15 2
Favorece [placebo] Favorece [helimumabg]

Belimumabe aumenta em 29%
a proporcao de pacientes com
reducao na dose de corticoides
(RR =1,29; IC 95% 1,11 a 1,50)
guando comparado ao placebo.

Esse intervalo de confianca é
compativel com um aumento
de 11% a 50% na proporcao de

pacientes que reduziram a dose
de corticoides.

» O estudo BLISS-76 (Furie et al. 2011) foi o unico que apresentou dados de entre 64 e 76 semanas de sequimento, os demais estudos

foram entre 40 e 52 semanas.

11
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Figura 8: Uso de belimumabe na reducao da dose de corticoides em pelo menos 50%

RESULTADOS

(reducdo na dose de prednisona (ou equivalente) em pelo menos 50% para dose < 7,5 mg/dia nas ultimas 12 semanas
de acompanhamento nos pacientes cuja dose era > 7,5 mg/dia)

Belimumabe aumenta em 59%

Belimumabe 10mgkg  Placeho | Risk Ratio Risk Ratio a propor¢io de pacientes com
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95% Cl M-H, Random, 95% CI ducs d d icoid
Navarra 2011 i 231 20 TI% 156[1.10, 2.2]] ] recugao na dose ce corticoices
avala - ALY, & (RR = 1,59; IC 95% 1,17 a 2,15)
Wiallace 2009 17 w13 48 268% 1.85[0.92 2.96] §

guando comparado ao placebo.

Total (95% Cl) 269 268 100.0% 1.59[1.17, 2.15] -'*'-
Tatal everts " &2 Esse in'fervalo de confianca é
Heterogeneity: Tau®= 0.00: Chi#=0.03 df=1{P =087 F=0% Dlﬁ DIT ; 1}5 ::! compativel com um aumento
Testfor overall effect Z= 300 (P= 0,003 R | de 17% a 2,15 vezes na

Favarece [placebo] Favorece [helimumabe] o .
proporcao de pacientes que

reduziram a dose de
corticoides.

» O estudo BLISS-76 (Furie et al. 2011) foi o unico que apresentou dados de entre 64 e 76 semanas de sequimento, os demais estudos

foram entre 40 e 52 semanas. ray o
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RESULTADOS

Figura 9: Uso de belimumabe na qualidade de vida (FACIT-Fatigue)

(escala com pontuacdo entre 0 a 52, quanto maior melhor)

Belimumabe 10 mp/kg Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean S0 Total Mean S0 Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Random, 5% Cl
Furie, 2010h 463 104083 273 286 100449 276 438%  177F0.02 356) i
Lewy, 2010 LI7 BAT03 AR 207 9R902 281 AeA%  270[112 4.2 ]
Total (35% CI) 551 556 100.0%  2.29[1.11,348] -
Heterogenefty Tau= 0.00; Chi*= 0,58, df=1 (P = 0.48); = 0% 54 l;,_ I] é

Testfor overall efect Z= 2,74 (F=0.0007)

Favorece [placedo] Favorece [oelimumabe]

13

Belimumabe proporciona um
aumento na qualidade de vida
(QV) versus placebo, em 52
semanas, com uma diferenga
média de 2,29 pontos em
comparacao ao baseline.

Esse intervalo de confianca é
compativel com um aumento
de 1,11 a 3,48 pontos na FACIT-
Fatigue para QV.

A~ AN Agéncia Nacional de
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Figura 10: Uso de belimumabe na qualidade de vida (SF-36-PCS)

(escala com pontuacao entre 0 a 100, quanto maior melhor)

RESULTADOS

Belimumabe 10 mglkg Placebo Mean Difference Mean Difference Belimumabe pro.porCIona l_Jm
StudyorSubgrop  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV,Random,95%C , Random, 954 ] aumento na qualidade de vida

Furie, 2010k 140 TTEAT 1Y 18h 4RI 176 472%  DAGF081, 183 | (QV) versus placebo, em 52
Lewy, 2010 $19 102176 290 284 101646 287 322%  135F031,301] o semanas, com uma diferenca
Wallace 2009 340845 1 14 TAMY 13 205%  2.00[0.08,4.08) ' 4 média de 1,11 pontos em
Total (95% Cl) 674 675 100.0%  1.11[0.47, 2.08] e comparagdo ao baseline.

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi=1.40, df= 2 (P = 0.A50) F= 0% =5'. I1 . 1’ % Esse intervalo de confianca é
Testforoverall efiect 2= 230 P = 0.02) Favorace [placeba] Favorece [belimumabe] compativel com reducdo de

0,17 pontos a aumento de 2,05
pontos na SF-36-PCS para QV.
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Figura 11: Uso de belimumabe na incidéncia de eventos adversos graves
Belimumabe apresenta
Belimumabe 10 mg/kg Placebo Risk Ratio Risk Ratio ~ o . . A .

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl reducdo de 16% na incidéncia
Furig 2011 54 273 52 274 3.h6% 1.04[0.74,1.47] - de eventos adversos graves (RR
Gingler 2022 46 I A7 165 26.6% 0.62[0.42, 0.97] =
Navarra 2011 1 200 34 287 8% 0.95[0.61 18] 5 = 0,84; IC 95% 0,66 a 1,07)
Fhang 2018 349 4710 28 235 200% 0.78[0.48,1.26] & quando Comparado ao placebO.
Total (95% CI) 1364 961 100.0% 0.84[0.66, 1.07] ~al-
Total events 172 148 , | L Esse intervalo de confianca é
Heterogeneity Tau®= 002, Chif=4.249, df= 3 (F=023) F=30% III'E IIIIT 1|5 ﬁ

Testfor overall effect Z= 1.38 (P = 0.17) compativel com reducao de
34% a aumento de 7% na
incidéncia de eventos adversos

graves.

Favorece [placeho] Favorece [belimumale]
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RESULTADOS

Figura 12: Uso de belimumabe na incidéncia de quaisquer eventos adversos

Nenhum efeito na incidéncia
Belimumabe 10 mo/kg Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl de qualquer evento
Furie 2011 253 173 263 175 26.07% 1.01 [0.96, 1.06] —— — . 0
Ginzler 2022 177 331 144 165 10.6% 0,96 [0.58, 1.03] — adverso (RR 1,00; 1€ 95%
Mavarra 2011 266 200 263 287 247% 1.00 [0.98, 1.08] :I: 0,97 a 1,02) com o uso de
Wallace 2009 108 111 110 113 31.6% 1.00 [0.96, 1.04] )

Zhang 2018 352 4700 178 235 TE% 0,99 [0.80, 1.08] belimumabe ou placebo.

Total (95% CI) 1475 1075 100.0% 1.00 [0.97, 1.02] <

Total events 1256 943 o , , Esse intervalo de confianca é
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.42, df=4 (P=084); F=0% 085 09 n s } N
Testfor overall effect Z= 0.27 (P = 0.78) Favorace [placebo] Favorece (helimumanel compativel com redugao de

3% a aumento de 2% na
incidéncia de  qualquer
evento adverso.
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B VALIACAD DO RISCO DE VIES OU.

AVALIACAO DO RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA

*¢* O PROPONENTE utilizou a ferramenta RoB 2.0 para avaliacdo dos estudos incluidos.
» Consideraram os ECRs com baixo risco de viés, pois ndo identificaram fatores que justificassem o rebaixamento

da qualidade em qualquer um dos dominios avaliados.

** Os PARECERISTAS optaram por avaliar o risco de viés com a ferramenta RoB (versdo 1):
» Consideraram os estudos com alto risco de viés:
= Os estudos foram penalizados principalmente por dados incompletos (devido a grande quantidade de
perdas e a exclusdao de pacientes das analises), relato seletivo e outros vieses (relacionado a desvios de
protocolo relatados).

» Um estudo (Wallace et al., 2009) apresentou risco incerto para viés de selecdo, performance e deteccao.
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Belimumabe para pessoas com lipus eritematoso sistémico com alto grau de atividade da doenga

CERTEZA NO CONJUNTO FINAL DAS EVIDENCIAS

Populagdo: Pacientes adultos com ltpus eritematoso sistémico com alto grau de atividade da doenga apesar do uso de terapia padrao

Intervencdo: belimumabe Comparacdo: placebo
Efeitos absolutos potenciais

(IC 95%)
Desfechos . .
Risco com Risco com
placebo belimumabe

Atividade da doenca
(% pacientes com redugao 24
pontos na escala SELENA-
SLEDAI)
Danos aos 6rgaos
(% pacientes pacientes sem
novos flares BILAG 1A, 1B ou
2B)

397 por 514 por 1.000
1.000 (531 paral033)

742 por 1.000

675 por 1000
(695 para 783)

494 por 633 por 1.000

Taxa de resposta (SRI4) 1.000 (573 para 697)

Redugdo na dose de corticoides 187 por 241 por 1.000

o) i 3
(AJ paC|entes com redugao em 1.000 (207 para 280)

25% para dose <7,5 mg/dia)

Redugao na dose de corticoides 301 por 479 por 1.000
(% pacientes com reducdo em 1 O(E)O (352 para por

50% para dose <7,5 mg/dia) 647)

Efeito relativo

(95% Cl)

RR 1.28
(1.16 2 1.43)

RR1.10
(1.04a1.17)

RR 1.28
(1.16 a 1.41)

RR 1.29
(1.11 a 1.50)

RR 1.59
(1.17 a 2.15)

Ne de
participantes
(estudos)

1.830
(3 ECR)

1.796
(3 ECR)

2.277
(4 ECRs)

3.433

(5 ECRs)

537
(2 ECRs)

Certeza da evidéncia

(GRADE)

SISIS]O,

Moderadaa

SIS1S]O),

Moderadaa

SIS0

Moderadaa

SIS0

Moderadaa

SIS1S]O),

Moderadaa

Comentarios e interpretagao

Belimumabe provavelmente aumenta a
proporc¢do de pacientes que reduzem a
atividade da doencga.

Belimumabe provavelmente aumenta a
proporgao de pacientes sem danos aos
orgaos.

Belimumabe provavelmente aumenta a
taxa de resposta.

Belimumabe provavelmente aumenta a

proporc¢ao de pacientes que reduzem a

dose de corticoides em 25% para dose
<7,5 mg/dia.

Belimumabe provavelmente aumenta a

proporgao de pacientes que reduzem a

dose de corticoides em 50% para dose
<7,5 mg/dia.



CERTEZA NO CONJUNTO FINAL DAS EVIDENCIAS

Efeitos absolutos potenciais

(IC 95%) Efeito relativo .N.") de Certeza da evidéncia ‘. . ~
Desfechos (95% Cl) participantes (GRADE) Comentarios e interpretagao
Risco com Risco com ? (estudos)
placebo belimumabe
: i MD 2.29 maior
Qualidade de vida _ Belimumabe provavelmente aumenta
. (1.11 a 3.48 maior) 1110 . .
(FACIT-Fatigue [0 a 52, quanto - . - 1.107 (2 ECR) discretamente o escore de qualidade de
. mudang¢a em relagao Moderadaa . . .
maior melhor]) i vida quando avaliada pelo FACIT-Fatigue
a linha de base
MD 1.11 maior
Qualidade de vida (0.17 menor a 2.05 Belimumabe provavelmente tem pouco
: 1.125 SIIS]®) . ) :
(SF-36-PCS [0 a 100, quanto - maior) mudanca em - (2 ECR) Moderadaa b ou nenhum efeito na qualidade de vida
maior melhor]) relagao a linha de ’ quando avaliada pelo SF-36-PCS
base
126 por 106 por 1.000 RR 0.84 2.325 eO0OO E incerto o efeito do belimumabe no
Eventos adversos graves . : :
1.000 (83 para 135) (0.66 a 1.07) (4 ECRs) Muito Baixa a,c risco de eventos adversos graves.
Belimumabe provavelmente tem pouco
Quaisquer eventos adversos 852 por 852 por 1.000 RR 1.00 2.550 111 @) ou nenhum efeito na incidéncia de
g 1.000 (826 para 869) (0.97 a1.02) (5 ECRs) Moderadaa qgualguer evento adverso. Taxas de

eventos semelhantes entre os grupos.

Explicagoes:

a. Limitagdes metodoldgicas: alto risco de viés de atrito, viés de relato seletivo e outros vieses (reducao em um nivel).

b. Imprecisao: o efeito pontual (MD = 1,11) estd abaixo do limiar de minima diferenca clinicamente importante (MID = 2,5 pontos no PCS estabelecido pelo estudo Wallace 2009). O
intervalo de confianga (1C95%: -0,17 a 2,05) inclui auséncia de efeito e ndo alcanga o MID nem no limite superior, ndo sendo penalizado.

c. Imprecisao: intervalo de confianca contempla efeito nulo e reducdo importante de eventos adversos graves (reducdao em dois niveis).



_ AGENCIAS DE ATS

(d CDA (Canada), CONITEC (Brasil) e PBS (Australia): nao recomendaram.

» CDA: Beneficio clinico incerto (ensaios curtos, entdo o beneficio a longo prazo é desconhecido).

» CONITEC: Evidéncia fraca (em virtude da perda da eficdcia em 76 semanas e sequranc¢a de longo prazo).

» PBAC: Beneficio clinico limitado e a custo-efetividade superestimada.

L NICE (Inglaterra), HAS (Franca) e SMC (Escdcia): recomendaram com condicGes e conforme acordo comercial.

>

NICE: Evidéncias de ensaios clinicos sugerem que, apds um ano de tratamento, o belimumabe mais terapia padréo reduz a
atividade da doenca mais do que a terapia padrdo sozinha. (...) O comité levou em consideragcdo a necessidade ndo

atendida de tratamentos eficazes em pessoas com LES. Com acordo comercial.

SMC: O comité entendeu que o belimumabe, aléem da terapia padréo, melhorou modestamente o controle da doenca em

pacientes com LES em dois estudos de fase Ill. Com acordo aprovado e preco de tabela equivalente ou inferior.

HAS: tratamento de segunda linha, em combinacao com tratamento padrao.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ LIMITACOES

O Foram observadas limitacdes metodoldgicas, principalmente relacionadas ao alto nimero de perdas dos estudos,

exclusao de pacientes das analises, auséncia de protocolos publicados antes do fim dos estudos e relatos de

violacao de protocolo.

O Além disso, os resultados dos estudos BLISS-76, EMBRACE, BLISS-52, BASE e Zhang, et. al., 2018 apresentam

limitacdes devido a dicotomizacao de desfechos continuos (atividade da doenca e reducao na dose de corticoides).

A~ AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Avaliacao econémica apresentada pelo PROPONENTE:

= Tipo de estudo: custo-utilidade
= Comparador: tratamento padrao

Resultados: RS 331,5 mil por AVAQ

= Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: os PARECERISTAS destacaram
a fragilidade da base de evidéncias utilizada para estimar os parametros de efetividade
a partir do segundo ano do modelo, fundamentada predominantemente em regressoes
provenientes de analises post-hoc de dois estudos observacionais. Essa abordagem
metodoldgica introduz limitacdes importantes quanto a validade interna e a robustez
das projecoes de longo prazo.

r~ANS Agéncia Nacional de
22 o Sauide Suplementar



_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

= Populacao-alvo: média anual de 11.160 pacientes
= Comparador: tratamento padrao

= Difusao: Evolucao de 40% a 80% em cinco anos — média anual de 6.702 pacientes tratados
com a tecnologia

* Impacto orcamentario incremental:

= RS 2,8 bilhdes acumulados em 5 anos (média anual de RS 560,0 milhdes).

= Obs.: Os PARECERITAS consideraram a analise do PROPONENTE ¢é inadequada por
subestimar a prevaléncia de LES no Brasil e adotar uma participacao de mercado
conservadora, incompativel com o potencial de adocao do belimumabe e com os
beneficios clinicos destacados pelo proprio PROPONENTE.

r~ANS Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

L H3a evidéncias de certeza variando de muito baixa a moderada provenientes de seis ensaios clinicos randomizados que

compararam o belimumabe ao placebo. Os principais achados foram:

Atividade da doenca: belimumabe provavelmente aumenta a proporcao de pacientes que reduzem a atividade da doenca em

28% (RR 1,28; IC 95% 1,16 a 1,43); com moderada certeza da evidéncia (limitacdes metodoldgicas).

= Danos aos orgaos: belimumabe provavelmente aumenta a proporc¢ao de pacientes sem danos aos drgaos em 10% (RR 1,10; IC
95% 1,04 a 1,17); com moderada certeza da evidéncia (limitacdes metodoldgicas).

= Taxa de resposta: belimumabe provavelmente aumenta a taxa de resposta em 28% (RR 1,28; IC 95% 1,16 a 1,41); com

moderada certeza da evidéncia (limitacdes metodoldgicas).

= Redug¢do na dose de corticéides para dose <7,5mg/dia, nas ultimas 12 semanas, nos pacientes cuja dose era >7,5 mg/dia de

prednisona (ou equivalente):
= Em pelo menos 25%: belimumabe provavelmente aumenta a proporc¢ao de pacientes que reduzem a dose de corticoides
em 29% (RR 1,29; 1IC95% 1,11 a 1,50); com moderada certeza da evidéncia (limitacdes metodoldgicas).

= Em pelo menos 50%: belimumabe provavelmente aumenta a proporc¢ao de pacientes que reduzem a dose de corticoides

em 59% (RR 1,59; IC95% 1,17 a 2,15); com moderada certeza da evidéncia (limitacdes metodoldgicas).
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_ CONCLUSAO

= Qualidade de vida (QV):
= FACIT-Fatigue: provavelmente aumenta discretamente o escore de QV (DM 2,29; IC 95% 1,11 a 3,48); com moderada
certeza da evidéncia (limitacdes metodoldgicas).
= SF-36-PCS: provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na QV (DM 1,11; IC 95% 0,17 a 2,05); com moderada certeza da
evidéncia (limitacdes metodoldgicas).
= Eventos adversos (EA):
= EA Graves: é incerto o efeito do belimumabe no risco de eventos adversos graves quando comparado ao placebo (RR 0,84,
IC 95% 0,66 a 1,07); com certeza da evidéncia muito baixa (limitacdes metodoldgicas e imprecisao).

= Quaisquer EA: parece nao haver diferenca no risco de quaisquer eventos adversos entre os dois grupos (RR 1,00; IC 95%

0,97 a 1,02); com moderada certeza da evidéncia (limitacdes metodoldgicas).

L A avaliacdo econ6mica elaborada pelo proponente apresentou uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 331,5 mil por ano
de vida ajustado pela qualidade (AVAQ), considerando como comparador o tratamento padrdao. Jd& a andlise de impacto
orcamentario estimou um gasto no cenario de incorporacdo da tecnologia na ordem de RS 2,8 bilhdes acumulados em 5 anos

(média anual de RS 560,0 milh&es), para o atendimento a uma populacdo média anual de 11.160 pacientes.
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ANA LUCIA SILVA MARGAL
PADUELLO

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

ANTONIO PAZIN FILHO

ANTONIO PAZIN FILHO

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUCE KANO

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARMEM LUCIA LUPI MONTEIRO
GARCIA

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA

CASSIO IDE ALVES

CELIA MAZZA DE SOUZA

CELIA MAZZA DE SOUZA

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CRISTIANE SEDLMAYER DE SANTI

CRISTINA NOBUKO ONO

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DANIELLE OLIVEIRA DA SILVA

EDGARD TORRES DOS REIS NETO

FABIANO VARELA

ANS

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

ANS

CNI

CONFEDERAGAO NACIONAL DA INDUSTRIA (CNI)

ABRAMGE

ELILILLY

ANS

COFEN

CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA

ABRAMGE/SINAMGE

CONSELHO FEDERAL DE PSICOLOGIA (CFP)

CONSELHO FEDERAL DE PSICOLOGIA

UNIMED DO BRASIL

ELI LILLY DO BRASIL

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

NUDECON - NUCLEO DE DEFESA DO CONSUMIDOR DA
DEFENSORIA PUBLICA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

GSK

UNIFESP / EPM

MTE
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FELIPE UMEDA VALLE

FERNANDO CESAR DE PAULA

FERNANDO KOWACS

FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO
CORDEIRO

FLAVIA TANAKA

FRANCINNE MACHADO RIBEIRO

GECIELY MUNARETTO

GRACCHO BOGEA DE MELO E ALVIM
NETO

GUSTAVO DE PAIVA COSTA

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

IRENE RODRIGUES DA SILVA

ISABELLA VASCONCELLOS DE
OLIVEIRA

JANAINA CARDOSO NUNES
MARINHO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA
MACHADO

JULIA GONCALVES ARAUJO ASSIS

LEONARDO SOARES

LUANA FERREIRA LIMA

LUIZ RICARDO TRINDADE BACELLAR

LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS
PASCOAL

MARCELO FERNANDES DE QUEIROZ

MARCIO NATTAN PORTES SOUZA

MARCO AURELIO TAVARES
AZEVEDO

MARTA SUNDFELD

CAECS/ANS

CMB

ACADEMIA BRASILEIRA DE NEUROLOGIA

ANS

ANS

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA; HUPE-UERI

COFFITO

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS (FBH)

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA

FENASAUDE

CENTRAL UNICA DOS TRABALHADORES

UNIDAS

UNIMED DO BRASIL

ANS

BIORED BRASIL

ANS

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE LINFOMA E LEUCEMIA (ABRALE)

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

FENASAUDE

ANS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR

CNC

HCFMUSP, HIAE

GARCE - GRUPO DE APOIO AOS PACIENTES REUMATICOS DO
CEARA

ANS
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MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

NATHALIE DAVID ALVES

RENATA RUBACK GUEDES PEREIRA
DOS SANTOS

RICARDO DOS SANTOS SIMOES

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE ASSUMPGAO PEROBA

SIMONE HAASE KRAUSE

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

WALACE DIAS FREITAS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

GSK

PROCONSBRASIL (PROCON CARIOCA)

UNIMED DO BRASIL

UNIMED BRASIL/BH

CNC

ANS

FENASAUDE

MDS



