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RESUMO EXECUTIVO

OBJETIVO: Avaliar o impacto orcamentdrio da incorporagao de belimumabe (Benlysta®) para
uso associado ao tratamento padrdo em pacientes adultos (218 anos) com lUpus eritematoso
sistémico (LES) e alto grau de atividade da doencga apesar do uso da terapia padrdo, sob a
perspectiva do Sistema de Saude Suplementar (SSS). Este relatorio compde o pedido de
incorporacdo do medicamento belimumabe (Benlysta®) submetido pela GLAXOSMITHKLINE

BRASIL Ltda, para apreciacdo da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).

INTERVENCAO: Belimumabe (Benlysta®) por via intravenosa (120 mg ou 400 mg) em associa¢do

a terapia padrao.

POPULACAO-ALVO: Pacientes adultos (>18 anos) com com ltpus eritematoso sistémico (LES) e
alto grau de atividade da doenca apesar do uso da tratamento padrao, como corticosteroides,

antimalaricos, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) ou imunossupressores.

COMPARADOR: Tratamento padrdo (corticosteroides, antimaldricos, AINEs e/ou

imunossupressores).

RESULTADO DA AVALIACAO DE IMPACTO ORGAMENTARIO: Considerando o calculo
epidemioldgico da populagdo em tratamento para LES no SSS, estimou-se que a inclusdo do
Benlysta (belimumabe) para uso em associag¢do ao tratamento padrdo para pacientes com LES
e alta atividade de doenca resultaria em um impacto or¢camentério de RS 58,7 milhdes no
primeiro ano e de RS 213,4 milhdes no quinto ano. O impacto acumulado em 5 anos com a
inclusdo de belimumabe em associacdo ao tratamento padrio foi de RS 664,5 milhdes. A analise
de sensibilidade demonstrou que o impacto acumulado em 5 anos varia de R$298.278.139 a

R$826.823.453 milhdes.

CONSIDERAGOES FINAIS: A adic3o de belimumabe IV (Benlysta®) a terapia padrdo representa
uma opcado terapéutica eficaz e segura para o tratamento de pacientes com LES com alta
atividade de doenca, de acordo com os achados das evidéncias cientificas e traz beneficios
importantes a este grupo de pacientes quando comparado ao tratamento padrdo isolado,
cobrindo uma necessidade médica atualmente ndo atendida no ambito da saude suplementar.
A analise de impacto orcamentdrio resultou em um impacto de RS 58,7 milhdes no primeiro ano

e de RS 213,4 milhdes no quinto ano. O acumulado em cinco anos foi de RS 664,6 milhdes.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

ACR American College of Rheumatology

AINEs Anti-inflamatdrios ndo esteroidais

AlO Analise de impacto orgamentdrio

ALT Alanina aminotransferase

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

aPL Antifosfolipidios

AST Aspartato aminotransferase

ATS Avaliagdo de tecnologia em saude

AVAQ Anos de vida ajustados por qualidade

BILAG British Isles lupus assessment group index

BLyS Estimulador de linfécitos B

c3 Componente 3 do Sistema Complemento

ca Componente 4 do Sistema Complemento

CLASI Cutaneous Lupus Erythematosus Area and Severity
CONITEC Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
CMED Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos
CRD Centre for Reviews and Dissemination

cv Cardiovascular

DAS-28 Disease Activity Score-28 joints

DVC Dano cardiovascular

DP Desvio padrao

dsDNA Fita dupla de DNA

EA Evento adverso

ECA Enzima conversora de angiotensina

ECR Ensaio clinico randomizado

EMA European Medicines Agency

EP Erro padrdo

EQ-5D Euroqol 5 dimension

EQU Exame qualitativo de urina

EULAR European League Against Rheumatism

FACIT Functional Assessment of Chronic lliness Therapy
FACIT-F Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue scale
FDA Food and Drug Administration

GRADE The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

HR Hazard ratio
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1 CONTEXTO

1.1 Objetivo

Este relatério tem como objetivo avaliar o impacto orcamentdrio resultante da incorporagdo de
Benlysta® (belimumabe) intravenoso (IV) nas apresentacdes de 120 mg e de 400 mg em
associacdo ao tratamento padrdo em pacientes adultos (218 anos de idade) com Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) ativo que apresentam alto grau de atividade da doenga mesmo em

uso do tratamento padrdo, sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar (SSS).

1.2 Identificacdao da proposta

Esta avaliacdo econémica é parte do pedido de incorporacdo do medicamento belimumabe
(Benlysta®) submetido pela GLAXOSMITHKLINE BRASIL Ltda, para apreciacdo da Agéncia

Nacional de Saude Suplementar (ANS).
Incorporacao

] Nova apresentacdo de medicamento ja disponivel



2 METODOS E PARAMETROS DO MODELO

A presente analise foi elaborada utilizando o software Microsoft Office Excel®, seguindo as
premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Or¢camentdrio do Ministério da
Saude (1). O modelo adota abordagem epidemioldgica para célculo da populacdo elegivel para
tratamento com belimumabe (Benlysta®) e aplica estimativas de capta¢do de mercado (market
share) para determinar o nimero estimado de pacientes que serdo tratados. Os custos diretos
contemplaram apenas os custos com a aquisicdo do medicamento belimumabe e administracdo
do mesmo e foram incluidos para determinar o impacto orcamentario estimado. A andlise
compara belimumabe (Benlysta®) adicionado ao tratamento padrdo com o tratamento padrdo

isoladamente em um horizonte de tempo de 5 anos.

Os principais parametros e caracteristicas do modelo do impacto rocamentario estdo resumidos

na Tabela 1. Cada tépico sera discutido em detalhes em sua respectiva se¢ao.

Tabela 1. Caracteristcas da analise de impacto orcamentario.

Caracteristica Definicao

Tipo Eje _avalia(;éo Impacto orgamentario

econbmica

Horizonte temporal 5 anos

Perspectiva Sistema de Saude Suplementar (SSS)

Populagéo Pacientes adultos (=18 anos) com com lupus eritematoso sistémico (LES) e alto grau

de atividade da doenga apesar do uso da tratamento padrao, como corticosteroides,
antimaléricos, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) ou imunossupressores.

Intervencéo Belimumabe IV (Benlysta®) + Terapia padrédo

Comparador Terapia padrao (corticosteroides, antimalaricos, anti-inflamatérios ndo esteroidais e/ou
imunossupressores)

Custos Diretos . Custo do medicamento (aquisi¢&o)

(Reais, R$) *  Custo da administracéo

. N&o foram considerados os custos com os medicamentos do tratamento padrédo.?

Analise de Analise deterministica para testar o impacto de parametros individuais.
Sensibilidade

2 Estes medicamentos ndo fazem parte do Rol de cobertura da ANS e portanto sdo adquiridos pelos pacientes com

recurso préprio.

2.1 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SSS.



2.2 Horizonte temporal

Adotou-se um horizonte temporal de 5 anos, conforme recomenda a Diretriz para Analise de

Impacto Orcamentario. (1)

2.3 Comparadores

Nesta andlise, o uso do belimumabe como terapia em associacdo ao tratamento padrao foi
comparado ao tratamento padrao isolado. O tratamento padrao contempla a utilizacdo de

corticosteroides, antimaldricos, AINEs e imunossupressores. (15)

Assim como na avaliacdo econOmica, ndo foram considerados os custos do tratamento padrao
na andlise, pois atualmente estes medicamentos ndo fazem parte do Rol de cobertura da ANS e

portanto sdo adquiridos pelos pacientes com recurso proprio.

24 Estimativa epidemiolégica

Os pacientes elegiveis a belimumabe sdo adultos (=18 anos de idade) com LES que apresentam
alto grau de atividade da doenca apesar do uso do tratamento padrdo (sem nefrite IUpica ativa
grave ou lupus ativo grave no sistema nervoso central). O alto grau de atividade da doenca foi
definido pela presenga de anti-DNA positivo, baixo complemento (C3 ou C4) e pontuagdo no

escore SELENA-SLEDAI basal > 10.

O calculo da populacdo elegivel neste cendrio foi realizado por meio de uma estimativa
epidemioldgica, obtendo-se o nimero de pacientes elegiveis a partir de dados epidemioldgicos
da literatura. Partiu-se do numero de pacientes cobertos pelo SSS com idade maior ou igual a
18 anos. Para esta estimativa, foram considerados os dados da projecdo populacional por idade
publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e, sobre esta populagéo,
aplicou-se a taxa de cobertura da saude suplementar de 25,71%. (2,3) Em seguida, aplicou-se a
prevaléncia de LES de 98 casos a cada 100.000 habitantes e a indicéncia de LES de 8,7 casos por
100.000 habitantes, relatada por Senna et al., 2004 (4) e por Pereira Vilar & Sato, 2002 (5), para
a populacgdo brasileira. Estima-se que 89,00% de pacientes com LES ndo apresentam lupus ativo
grave no sistema nervoso central. (6) Segundo van Vollenhoven et al., 2012, 52,02% apresentam
anti-DNA positivo e baixo complemento (C3 ou C4), e destes 65,50% apresentam o escore
SELENA-SLEDAI > 10. (7) Adicionalmente, considerou-se que todos os pacientes com nefrite

[Upica ativa (51,5%) (6) das classes Il e IV (£V) (82,6%) (8) ja estdo cobertos pela recente

11



incorporacdo de belimumabe para esta populagdo no ambito do SSS e, desta forma, foram

excluidos do potencial total de pacientes elegiveis.

Com base nos dados expostos, calculou-se a populacao prevalente referente ao ano de 2024,

apresentada na Tabela 2.

Tabela 2. Estimativa epidemioldgica: Popula¢do prevalente em 2022.

Dado epidemiolégico Valor 2022
Populagdo Brasileira (2 18 anos) (9) 41.566.159 = S
Prevaléncia de LES (4) 98 a cac?a 100.000 40.735 i

habitantes
Incidéncia de LES (5) 8,70 a cada 100.000
. - 3.616
habitantes

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

Proporgdo de pacientes Anti-DNA
positivo e baixo complemento (C3 ou 52,02% 18.859 1.674
c4) (7)

Proporgao de pacientes com doenga o
ativa (SELENA-SLEDAI 2 10) (7) 65,50% 12.353 1.097525
Proporgao de pacientes com LES,
excluindo os casos de nefrite ltipica 57,46% 7.098 630
classes lll e IV (V) (6,8)

LES: Lapus Eritematoso Sistémico; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National
Assessment’ modification of SLEDAI.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Com a estimativa de pacientes prevalentes para o ano de 2024, foram calculados quantos destes
pacientes estariam vivos em 2025 a 2029. Para tal, segmentou-se a populagdo em trés faixas
etdrias < 40 anos, 40 a 59 anos e = 60 anos, sendo a distribuicdo de pacientes calculada com
base na projecdo populacional do ano de 2024.(9) Em seguida, obteve-se a média da
mortalidade anual para cada faixa etaria, considerando-se a média simples da Tdbua de
mortalidade extrapolada do IBGE para 2022 (ultima disponivel).(10) Na mortalidade geral,
aplicou-se a taxa de mortalidade padronizada para LES para calcular-se a mortalidade ajustada.

(11)
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Tabela 3. Taxa de mortalidade ajustada para LES.

Dado <40 anos 40 a 59 anos 2 60 anos
Distribuicao da populagado (9) 43,23% 35,08% 21,69%
Mortalidade geral (10) 0,10% 0,39% 8,39%
Taxa de mortalidade padronizada para
LES (11) 10,7 3,7 1,4
Mortalidade ajustada para LES 1,09% 1,44% 11,75%

LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Em 2024, dos 7.098 pacientes elegiveis foram estimadas 251 mortes, resultando em 6.848
pacientes prevalentes em 2025. Com os dados de incidéncia, funil epidemioldgico e mortalidade
da LES, calculou-se o numero de pacientes elegiveis novos (incidentes) para os anos de 2025 a

2029. (Tabela 4)

Tabela 4. Estimativa epidemioldgica: Projecao de pacientes elegiveis de 2025 a 2029.

DEL[) 2025 2026 2027 2028 2029

i >
Residente (> ) 5,5 560 42.281.976 42.628.773 42.961.039 43.294.094

18 anos)
Prevalente 6.848 7.233 7.622 8.015 8.411
Incidente 636 641 646 651 656
Mortes 251 251 253 255 258
Pacientes 7.483 7.874 8.269 8.667 9.068
elegiveis

Fonte: Elaboragdo propria.

2.5 Custo de tratamento

Para o calculo do impacto orgamentdrio foram considerados apenas os custos de tratamento
(aquisicao + adiministragao), tal premissa pode ser considerada conservadora, uma vez que nao
sdo contemplados os beneficios clinicos da terapia adjuvante com Benlysta® (belimumabe),

como a reducdo na ocorréncia de flares, por exemplo.
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Para o levantamento de custos dos medicamentos seguiram-se as mesmas premissas adotadas
na analise de custo-utilidade. O custo de belimumabe foi definido com base no preco fabrica
(PF), com a aplicagdo de 18% de Imposto Sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS),
publicada pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamento (CMED), em 16/02/2025. O
preco consultado para um frasco de belimumabe contendo 120 mg foi de RS 983,79 e paraum
frasco contendo 400 mg foi de RS 3.279,27. (12) Segundo a bula do produto, o esquema
posoldgico recomendado é de 10 mg/kg nos dias 0, 14 e 28, seguido de aplicacbes em intervalos
de 4 semanas. Assim, considerando 13 aplica¢cdes anuais e o valor de administracdo de RS 132,65
(D-TISS 2020: 2.01.04.39-1), o custo do tratamento anual por paciente foi de RS 78.460,07,
correspondendo a RS 76.735,62 da aquisicio de belimumabe e RS 1.724,24 da

administragdo.(13)

Tabela 5. Custo anual de tratamento.

Tratamento % de uso Custo por Custo anual
dose®
Belimumabe + Tratamento padrio R$78.460,07
Belimumabe 100,00% 10,00 mg/kg R$5.902,74 R$76.735,62
Administracdo IV - - RS 132,65 RS 1.724,45
Tratamento padrio - - - RS 0,00
Tratamento padrio - - - RS 0,00

a Considerando o peso médio de 67,35 kg.

Fonte: elaboragdo prépria

2.6 Participacao de mercado

Para a andlise de impacto or¢amentario partiu-se de um cenario de referéncia, no qual 100% da
populagdo elegivel é tratada com o tratamento padrdao. Em seguida criou-se um cendrio
projetado com a inclusdo do Benlysta® (belimumabe) como terapia adjuvante ao tratamento
padrdo como opgao terapéutica. Neste cendrio projetado, assumiu-se que 0s pacientes
adicionariam o Benlysta® (belimumabe) ao tratamento padrdo de forma gradual, aumentando

o percentual de pacientes ao longo do tempo. (Tabela 6)
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Tabela 6. Participagao de mercado.

Cenarios

Belimumabe +
Tratamento padrdo

Cenario projetado

0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Tratamento padrdo 90,00% 85,00% 80,00% 75,00% 70,00%

Fonte: Elaboragdo prépria.

2.7 Resultados da andlise de impacto orgamentario

Considerando a populagdo elegivel para os anos de 2025 a 2029, o custo anual de tratamento e
as participagdes de mercado sugeridas, estimou-se que o Benlysta® (belimumabe) como em
associacdo ao tratamento padrdo resultaria em um impacto orgamentéario de RS 664,6 milhdes
acumulados em cinco anos, com um incremento de RS 58,7 milhdes ano primeiro ano de

incorporacdo e de RS 213,4 milhdes no quinto ano. (Tabela 7)

Tabela 7. Andlise de impacto orgamentario.

Cenario referéncia Cenario Projetado Incremental

2026 RSO R$92.666.857 R$92.666.857

2028 RSO R$169.997.970 R$169.997.970

Total RSO R$664.567.241 R$664.567.241

Fonte: Elaboragdo prépria.



2.8 Analise de sensibilidade

2.8.1 Projecdo de pacientes elegiveis

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica considerando os possiveis fatores de
incerteza no modelo. Foram incluidas variacées dos cendrios de participa¢cdo de mercado. Em
um primeiro cendrio considerou-se uma participagdo de mercado conservadora, com 5% dos
pacientes utilizando o Benlysta® (belimumabe) adjuvante ao tratamento padrdo ano ano 1,
aumentando esta participacdo em 2% ao ano, totalizando 13% dos pacientes no quinto ano. Ja
o segundo cenario, considerou o uso de Benlysta® (belimumabe) em 15% da populagdo no
primeiro ano, aumentando a participacdo de mercado em 5% ao ano, chegando em 35% da

populagdo no quinto ano.

O numero de pacientes para uso de belimumabe em associacdo ao tratamento padrdo nos

cendrios da andlise de sensibilidade estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Andlise de sensibilidade: variacio da Projecdo da Populagdo Elegivel para

belimumabe associado ao tratamento padrao.

DEL[) 2023 2024 2025 2026 2027
Limite inferior 374 551 744 953 1.179
Cenario base 748 1.181 1.654 2.167 2.720
Limite superior 1.122 1.575 2.067 2.600 3.174

Fonte: Elaboragdo propria.

Ao considerar os limites inferiores e superiores, calculou-se o impacto orgamentario de 5 anos.

(Tabela 9)

A variac3o foi de RS 298,3 milhdes a RS 826,8 milhdes, considerando um cendrio base de RS

664,6 milhGes.
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Tabela 9. Impacto orgamentario em 5 anos: Proje¢ao da Populacao Elegivel.

Impacto or¢camentario
em 5 anos

Cenario referéncia Cenario Projetado Incremental

Cendrio base RSO R$664.567.241 R$664.567.241

Fonte: Elaboragdo prépria.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Para andlise de impacto orcamentario, assumiu-se que os pacientes elegiveis a belimumabe
seriam adultos (218 anos de idade) com LES que apresentam alto grau de atividade da doenga
apesar do uso do tratamento padrdo. O alto grau de atividade da doenca foi definido pela
presenca de anti-DNA positivo, baixo complemento (C3 ou C4) e SELENA-SLEDAI basal > 10.
Foram excluidos os pacientes com lUpus ativo grave no sistema nervoso central e aqueles com
nefrite lUpica ativa classes Ill ou IV (xV), pois os primeiros foram excluidos dos ensaios clinicos
de belimumabe e os Ultimos ja estdo cobertos pela incorporacdo de belimumabe para nefrite

[Upica no SSS.

Considerando a populagdo calculada pelo método epidemioldgico em tratamento para LES no
SSS, estimou-se que a inclusdo do Benlysta (belimumabe) como terapia adjuvante ao tratamento
padrdo para pacientes com LES e alta atividade de doenca resultaria em um impacto
orcamentdrio de RS 58,7 milhdes no primeiro ano e de RS 213,4 milhdes no quinto ano. O
impacto acumulado em 5 anos com a inclusdo de belimumabe para uso em associacdo ao
tratamento padr3o foi de RS 664,6 milhdes. A andlise de sensibilidade demonstrou que o

impacto acumulado em 5 anos varia de R$298.278.139 a R$826.823.453 milhdes.
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