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Resumo Executivo

OBJETIVO: Apresentar as evidéncias de eficdcia, seguranca e efetividade de belimumabe IV
(Benlysta®) em uso associado a terapia padrdo (adjuvante) para pacientes adultos (218 anos)
com llpus eritematoso sistémico (LES) ativo apesar do uso da terapia padrdo. Este parecer
técnico cientifico (PTC) compde o pedido de incorporacdo do medicamento belimumabe
(Benlysta®) submetido pela GLAXOSMITHKLINE BRASIL Ltda, para apreciacdo da Agéncia

Nacional de Saude Suplementar (ANS).

TITULO/PERGUNTA: Benlysta® (belimumabe) é eficaz e seguro no tratamento adjuvante de
pacientes adultos (=18 anos) com lupus eritematoso sistémico (LES) ativo e que estejam em uso

de terapia padrao?

TECNOLOGIA: Benlysta® (belimumabe) por via intravenosa (10 mg/kg/dose) (120 mg ou 400 mg)

em associa¢do ao tratamento padrao.

POPULACAO-ALVO: Pacientes adultos (>18 anos) com LES ativo e que estejam em uso de terapia
padrdo, como corticosteroides, antimalaricos, anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) e/ou

outros imunossupressores.

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

imunossupressores).

DELINEAMENTO DE ESTUDOS ELEGIVEIS: Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e

ensaios clinicos randomizados (ECRs).

LOCAL DE UTILIZACAO DA TECNOLOGIA: Ambiente ambulatorial (clinica de infusdo) ou

hospitalar.

RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE (ATS): O belimumabe estd recomendado para o tratamento da LES pelas agéncias
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Scottish Medicines Consortium (SMC),
nos casos com alta atividade da doenca — quando houver pelo menos um biomarcador
sorolégico (anti-DNA dupla fita positivo ou complemento reduzido) e um escore SELENA-SLEDAI

210.



PROCESSO DE BUSCA E ANALISE DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS: Revisdo sistematica foi conduzida
em 3 de fevereiro de 2025 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, Pubmed (MEDLINE), LILACS
e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Buscas complementares foram conduzidas em
listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo relevantes. Também foi
realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgdo de estratégias de
buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado

especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

RESUMO DOS RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS: Foram incluidos 9 artigos, sendo
guatro revises sistematicas com meta-analise e cinco ECRs. De uma forma geral, nas revisoes
sistematicas com meta-andlise, o uso de belimumabe associado a terapia padrdo resultou em
chance significativamente maior de atingir resposta clinica que o uso de placebo mais terapia
padrdo. O ECR BLISS-52 atingiu o desfecho primario de eficadcia, demonstrando que o
belimumabe associado a terapia padrao teve aproximadamente 83% mais chance de alcancar a
taxa de resposta Systemic Lupus Erythematosus Responder Index (SRI-4) do que o placebo mais
terapia padrdo em 52 semanas. A resposta clinica e reducdo da atividade da doenca também
foram alcangados no ECR BLISS-76, no qual os pacientes com LES ativo foram acompanhados
por 76 semanas. Em termos de seguranca, belimumabe apresentou um perfil aceitdvel nos ECR
e revisOes sistematicas avaliadas. Alguns estudos foram apresentados como evidéncias
adicionais e belimumabe teve perfil de seguranca considerado estdvel a longo prazo, sem novos
sinais de seguranca relevantes, e com progressdao minima do dano aos 6rgaos, o que pode ser

considerado, hoje, como uma droga modificadora do curso da doencga.

CONSIDERAGOES FINAIS: A adic3o de belimumabe (Benlysta®) a terapia padrio representa uma
opcdo terapéutica eficaz e segura para o tratamento de pacientes com LES com atividade de
doencga, de acordo com os achados das evidéncias cientificas apresentadas. A evidéncia
disponivel é com base em estudos clinicos randomizados e metanalises. Evidéncias adicionais
foram apresentadas incluindo estudos de extensdo, andlises agrupadas, andlises de subgrupos
e estudos observacionais de outros delineamentos. Assim, a incorporagdo de belimumabe traria
beneficios importantes a este grupo de pacientes quando comparado ao tratamento padrao
isolado, cobrindo uma necessidade médica atualmente ndo atendida no ambito da saude

suplementar.
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1.Ficha Técnica da Tecnologia

Tipo: Medicamento.

Tecnologia: belimumabe (nome comercial: Benlysta®)

Fabricante: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA (GSK)

Detentor do registro: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA (GSK), CNPJ 33.247.743/0001-10

Apresentagdo proposta: Po liofilizado para solugdo para infusdo intravenosa. Benlysta® é
apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola com 120 mg ou 400 mg de belimumabe (80

mg/mL apds a reconstituicdo).

Numero de registro: 1.0107.0295.001-1 (120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC) e
1.0107.0295.002-8 (400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC).

Indicagdo proposta para incorporagao: Belimumabe (Benlysta®) no 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.

Indicagdes aprovadas na ANVISA: Benlysta® é indicado como terapia adjuvante em pacientes a
partir de 5 anos de idade com IUpus eritematoso sistémico (LES) ativo, que apresentam alto grau
de atividade da doenca (ex: anti-DNA positivo e baixo complemento) e que estejam em uso de
tratamento padrdo para LES, incluindo corticosteroides, antimalaricos, AINEs ou outros
imunossupressores. Benlysta® é indicado em pacientes adultos com nefrite IGpica ativa que
estejam em uso de tratamento padrdo. A eficdcia de Benlysta® nao foi avaliada em pacientes

com lupus ativo grave do sistema nervoso central.
Patente: Benlysta® - Ndo ha atualmente patente garantida para Benlysta.

Posologia: Adultos — LES: O esquema posoldgico recomendavel é de 10 mg/kg nos dias 0, 14 e
28 e, depois disso, em intervalos de 4 semanas. Deve ser considerada a descontinuacdo do
tratamento com Benlysta® quando ndao houver melhora no controle da doenca apds 6 meses de

tratamento.

Contraindicagoes: Benlysta® é contraindicado para pacientes que apresentaram anafilaxia em

decorréncia de seu uso.
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Precaugbes: Dados disponiveis ndo suportam a seguranca e eficacia de rituximabe
coadministrado com belimumabe em pacientes com LES (ver Sec¢do 2. Resultados de Eficacia). A
seguranca e eficacia de belimumabe em combinacdo com outras terapias bioldgicas, inclusive
as direcionadas para células B ndo foi estabelecida. Portanto, ndo se recomenda o uso de
Benlysta® em combinagdo com outra terapia bioldgica. A administragdo de belimumabe pode
resultar em reagdes a infusdo e hipersensibilidade, que podem ser graves e fatais. No caso de
reacdo grave, deve-se interromper a administracdao de belimumabe e administrar tratamento
apropriado. Os pacientes com histérico de alergias a multiplos medicamentos ou de
hipersensibilidade significativa podem ter risco aumentado de reagdes. Assim como outros
agentes imunomoduladores, o mecanismo de acdo de belimumabe pode aumentar o risco para

o desenvolvimento de infec¢Ges.

Para descricdo completa, verificar o item 5 “Adverténcias e Precau¢des” da bula de Benlysta®

(belimumabe) anexada ao processo de submissao.

ReagOes adversas:

Reacbes muito comuns (>1/10): infec¢des (ndo oportunistas), infec¢des bacterianas (por

exemplo, bronquite, cistite), diarreia, nduseas

Reacbes comuns (>1/100 e 1/1.000 e 1/10.000): gastroenterite viral, faringite, nasofaringite,
leucopenia, reacdo de hipersensibilidade*, depressdo, insOnia, enxaqueca, dor nas

extremidades, pirexia e reacdo sistémica relacionada a infusdo*.

Para descricdo completa, verificar o item 9 “ReacbGes Adversas” da bula de Benlysta®

(belimumabe) anexada ao processo de submissao.

Local de utilizagao da tecnologia: Ambiente ambulatorial (clinica de infusdo) ou hospitalar.
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2. Contexto

2.1 Objetivo do parecer

Este dossié tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de Benlysta® (belimumabe) por via
intravenosa (1V) no tratamento adjuvante de pacientes adultos (=18 anos de idade) com lupus

eritematoso sistémico (LES) ativo e que estejam em uso de terapia padrao.

2.2 Declaragao de potenciais conflitos de interesse

Todos(as) os(as) autores(as) e revisores(as) possuem conflito de interesse de ordem financeira
(vinculo empregaticio com a GLAXOSMITHKLINE BRASIL, empresa detentora do registro da
tecnologia avaliada, ou vinculo empregaticio com a Origin Health, empresa de consultoria
contratada pela GLAXOSMITHKLINE BRASIL para elaboragdo deste documento). A declaracdo

completa esta disponivel no documento enviado no FormROL.
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3.Descricdo dadoencarelacionada a utilizacao da

tecnologia

3.1 Visao geral da doenga

O LES é uma doenca autoimune crénica que se caracteriza pela inflamacdo microvascular, com
geracdo de autoanticorpos, principalmente anticorpos antinucleares. Apesar de acometer
pessoas de diferentes idades e sexos, mais de 90% dos novos pacientes com LES sdo mulheres
em idade fértil. Por afetar multiplos sistemas, os sintomas do LES variam amplamente, assim

como seu curso e gravidade. (1-3)

O LES também é caracterizado por periodos de remissGes e recidivas. Tais recidivas sao
denominadas flares e definidas por consenso internacional como um aumento mensurdvel na
atividade da doenga em um ou mais érgaos envolvendo novo ou piora de sinal e sintoma clinico
e/ou medidas laboratoriais. (4,5) A ocorréncia de flares esta associada a maior frequéncia de
hospitalizacdo e dano aos 6rgdos e sistemas, e com isso a pior progndstico e maior mortalidade
nesses pacientes. Por isso, um dos principais objetivos do tratamento do LES é prevenir a

ocorréncia de flares. (4)

3.2 Epidemiologia

Dados de uma revisao sistematica publicada em 2017 indicam que a incidéncia de LES varia de
0,3 novos casos por 100 mil pessoa-ano no continente africano e na Ucrania a 23,2 novos casos
por 100 mil pessoa-ano na América do Norte. De uma forma geral, paises das regides da Asia,
Austrdlia e Américas apresentam maiores incidéncias da doenga, enquanto a Europa encontra-
se no extremo oposto, com menor incidéncia. Ja a prevaléncia foi variada chegando a 241 casos

de LES por 100 mil pessoas nos Estados Unidos. (6)

Na América Latina, dados epidemioldgicos do LES sdo escassos. (7) E um cenario parecido é
observado no Brasil. (8) Aincidéncia de LES no Brasil varia de 4,2 novos casos por 100 mil pessoa-
ano segundo dados de um hospital universitario em Cascavel entre 2007 e 2008, a 8,7 novos
casos por 100 mil pessoa-ano segundo dados de um hospital universitario em Natal no ano de
2000. (9,10) Quanto a prevaléncia, um estudo brasileiro realizado em Montes Claros identificou

98 casos por 100 mil habitantes. (11) Em relacdo a mortalidade, um estudo que avaliou dados
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do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Satde entre 2002 e 2011, identificou que a mortalidade por LES no Brasil foi de 4,76

Obitos por 100 mil habitantes, com 8.716 relatos no periodo. (12)

3.3 Manifestagoes clinicas da doenga

Dada a fisiopatologia da doenca, os pacientes com LES apresentam uma variedade de
manifestacdes sistémicas. Sintomas constitucionais incluem fadiga, febre, artralgias, mal-estar,
perda de apetite, perda de peso, mialgias e cefaleia. (1) A Figura 1 apresenta os principais sinais

e sintomas da doenga.

No Brasil, um estudo realizado em cinco centros de referéncias de cinco diferentes regides do
pais, e que avaliou 300 pacientes com LES, reportou que as manifestacdes mais frequentes
foram comprometimento articular (73,5%), desordem imunoldgica (63,2%), fotosensibilidade
(60,5%), rash malar (56,0%), alteragdes hematoldgicas (47,1%), neuroldgicas (11,0%), nefrite

[Upica (51,5%), ulceras orais (23,7%), entre outras. (13)

Uma coorte de 598 pacientes com LES identificou que as principais manifestacdes clinicas
encontradas sao artrite (74,5%), disturbios hematoldgicos (74,5%), fotossensibilidade (71,7%),
rash malar (56,3%) e nefrite (40,9%). Também foram reportadas as ocorréncias de 36,1% de
Ulceras orais, 25,4% de serosite, 12,0% de desordens neurolégicas e 11,8% de rash discoide.
Estes achados foram consistentes com outro estudo brasileiro que avaliou 164 pacientes com
LES e relatou ocorréncia de nefrite lipica em 45,1% dos pacientes e manifesta¢des neuroldgicas

em 11,6%. (14)
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Figura 1. Manifestacoes da doenga.

Doenga neuroldgica (18%) Alopecia sem cicatrizes (31%)
Acidente vascular cerebral (5%), convulsées
(4%), neuropatias craniais (2%), disfun¢do Lupus cutaneo agudo (71%)

cognitiva (2%) Lupus cutaneo crénico (11%)

Rash malar (45%)
Ulceraoral (26%)

Serosite (19%)

Doencarenal (21%)
Leucopenia (35%)

Trombocitopenia (16%)

Sindrome do anticorpo antifosfolipidio (10%)
Linfadenopatia (9%)

Anemia hemolitica autoimune (3%)

Raynaud (37%)
Livedo reticular (10%)

Artrite (85%)

Febre (31%)

Sem critério maior de envolvimento do 6rgdo (19%)

Fonte: Fanouriakis, 2021. (3)

3.4 Impacto da doenga

Ao longo dos anos, com o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, o LES deixou de
ser encarado como uma doenca aguda e passou a ser uma doenca crénica com alta carga clinica,
econdmica e social. Um dos principais fatores que contribuem para esse alto impacto é o
prejuizo a qualidade de vida desses pacientes. As dimensdes fisica, social e mental da qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS) sdo afetadas de forma negativa em pacientes com LES. (15)
Tal impacto é justificado pela natureza cronica da doenca e pela sua manifestacdo generalizada,
sendo os principais fatores que influenciam na baixa QVRS a fadiga, a falta de entendimento da
doenga em ambiente profissional e a incapacidade de realizar planos para eventos e encontros

pela imprevisibilidade da doenca. (16)

O LES também representa importante carga econ6mica. Um estudo de bases de dados comercial
e do Medicaid conduzido nos Estados Unidos, avaliou os custos em pacientes adultos com LES
tratados entre 2010 e 2014 de acordo com cada base e gravidade da doenga. Assim, pacientes
da base comercial com doenca leve e com doenga moderada/grave levaram a custos médios
totais ajustados de 23.519 USD e 39.021 USD por paciente, respectivamente. J& na base

Medicaid, tais custos foram de 44.932 USD e 56.050 USD por paciente, respectivamente. (17)
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Em estudo conduzido na Suécia, que considerou casos incidentes e prevalentes de LES entre
2003 e 2010, o custo anual total do LES foi de 33.369 USD por paciente. Os custos diretos
representaram 10.188 USD por paciente desse total, enquanto os custos indiretos foram

responsaveis por 23.181 USD por paciente. (18)

No Brasil, uma andlise de diferentes bases de dados do DATASUS, indicou que o custo total de
hospitalizagao de pacientes com LES foi de 501.368,11 USD em 2019 e que o custo em unidades
de terapia intensiva no mesmo ano foi de 118.499,27 USD no sistema publico de saude. (19) De
acordo com dados do Sistema de Informac&do Hospitalar do SUS (SIH/DATASUS), em 2021, foram
registradas 1.195 hospitalizagdes por LES (CID-10 M32.1 e M32.8, > 18 anos), resultando em um
gasto total de RS 1.057.669,45. Do total de hospitaliza¢des, 41 utilizaram diaria de unidade de
terapia intensiva (UTI), representando um gasto total de RS 295.004,71 (média de RS 7.195,24
por hospitalizacdo com UTI). Para as hospitalizacdes sem uso de UTI, o custo médio por

internacdo foi de RS 660,89. (20)

Adicionalmente, quanto a QVRS, um estudo conduzido em pacientes adultos com LES entre 2013
e 2017 na Tailandia, as médias ajustadas pelo tempo dos componentes fisico e mental do 36-
item Short-Form Health Survey (SF-36) foram de 46,8 (amplitude interquartil: 42,02 52,1) e 49,4
(amplitude interquartil (42,9 a 55,0), respectivamente (sendo a pontuagdo 100 a melhor
gualidade de vida). Ja no instrumento especifico para doenca, o Systemic Lupus Erythematosus
Quality of Life Questionnaire (SLEQOL), essa média foi de 89,8 (amplitude interquartil: 91,7 a
94,9). Ainda, tal estudo indicou que pacientes com baixa atividade da doenca apresentaram
melhores resultados nos questionarios de QVRS, enquanto aqueles com alta atividade
apresentaram piores resultados, ou seja, maior comprometimento. Por fim, as caracteristicas
clinicas associadas a pior QVRS identificadas pelo estudo foram: atividade da doenga, flares e

danos aos érgdo. (21)

3.5 Diagndstico

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do LES publicado em 2022 pelo
Ministério da Saude, o diagnéstico da doenca é realizado com base na anamnese, no exame
fisico completo e na realizagao de exames laboratoriais. Tais exames podem auxiliar na detec¢do
de alteragdes clinicas do LES e devem ser solicitados de acordo com a avaliagdo clinica individual.

(22) Sdo eles:
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hemograma completo com
contagem de plaquetas;

contagem de reticuldcitos;

teste de Coombs direto;
velocidade de hemossedimentacao
(VHS);

proteina C reativa;

eletroforese de proteinas;
aspartato-aminotransferase
(AST/TGO);
alanina-aminotransferase
(ALT/TGP);

fosfatase alcalina;

bilirrubinas total e fra¢des;

ureia e creatinina;

eletrdlitos (calcio, fosforo, sddio,
potassio e cloro);

exame qualitativo de urina (EQU);
complementos (CH50, C3 e C4);
albumina sérica;

proteinuria de 24 horas;

VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory); e

avaliagcdo de autoanticorpos (FAN,
anti-DNA nativo, anti-Sm,
anticardiolipina 1gG e IgM,
anticoagulante lpico, anti-La/SSB,

anti-Ro/SSA e anti-RNP). (22)

e desidrogenase lactica;

Por fim, ha o critério de classificacdo de LES proposto pelo American College of Rheumatology
(ACR) em sua versao mais recente, publicada em 2023 (Tabela 1). Neste critério, o paciente deve
apresentar anticorpo antinuclear positivo pelo menos uma vez para ser obrigatoriamente
avaliado para a classificacdo do LES. A partir disso, ele é avaliado considerando sete dominios
clinicos e trés imunoldgicos, que tem peso de dois a dez pontos. O paciente que apresentar pelo

menos dez pontos pode ser classificado com LES. (23,24)

Tabela 1. Critérios ACR para diagnostico do LES.

Dominio Item Escore
Constitucional Febre 2
Hematoldgico Leucopenia 3
Trombocitopenia 4
Hemodlise autoimune 4
Neuropsiquiatrico Delirio 2
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Dominio Item Escore

Psicose 3
Convulsdes 5
Mucocutaneo Alopecia nao cicatricial 2
Ulceras orais 2
Lupus cutaneo subagudo ou discéide 4
Lupus cutaneo agudo 6
Serosite Derrame pleural ou derrame pericardico 5
Pericardite aguda 6
Musculoesquelético Envolvimento articular 6
Renal Proteinuria 4
Nefrite Lupica classes Il ou V 8
Nefrite Lupica classes Ill ou IV 10
Anticorpos antifosfolipedes Anticorpos anticardiolipina ou Anticorpos anti- 2

beta2 glicoproteina 1 ou Anticoagulante ltpico

Proteinas do sistema C3 baixo ou C4 baixo 3
complemento
C3 baixo e C4 baixo 4
Anticorpos especificos para LES Anticorpo anti-dsDNA ou 6
Anticorpo anti-Smith 6

Fonte: Adaptado de Fanouriakis 2023 e Zanevan, 2022. (23,24) ACR: American College of Rheumatology; LES: lGpus
eritematoso sistémico.

3.6 Classificagao da doenga

Segundo o guideline da European League Against Rheumatism (EULAR), o LES pode ser dividido
em leve, moderado ou grave. (23)As definicGes de cada grau de gravidade sdo apresentadas

abaixo:

e Leve - sintomas constitucionais/ artrite leve/ rash <9% da area de superficie corporal/
plaquetas entre 50 e 100 x 103/mm?3, Systemic Lupus Erythematosus disease activity
index (SLEDAI) <6; British Isles lupus assessment group index (BILAG) C ou <1

manifestacdo BILAG B;
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e Moderada: artrite similar a artrite reumatoide/ rash 9% a 18% da area de superficie
corporal/ plaguetas entre 20 e 50 x 103/mm? ou esclerose, SLEDAI entre 7 e 12; ou >2
manifestagdes BILAG B;

e Grave: doenga que ameaca 6rgdo maior (nefrite, cerebrite, mielite, pneumonite,
vasculite mesentérica); trombocitopenia com plaquetas <20 x 103/mm?3; doenca similar
a purpura trombocitopénica ou sindrome hemofagocitica; SLEDAI >12; 21 manifestagao

BILAG A. (23)

Um dos fatores usados para determinar a gravidade da doenca é a sua atividade. Os trés
principais instrumentos que avaliam a atividade da doenca sdo SLEDAI (e sua versdo Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 [SLEDAI-2k]), BILAG e “Safety of Estrogens in
Lupus Erythematosus National Assessment’” modification of SLEDAI (SELENA-SLEDAI). Cada um
desses indices pontua sinais e sintomas de atividade da doenga em diversos 6rgdos. Além disso,
o SLEDAI também inclui a sorologia da doenca. Tais instrumentos podem ser acompanhados

pelo Physician Global Assessment (PGA) que deve complementar os indices de atividade. (3)

O SLEDAI-2K avalia a atividade de 24 manifestacgdes clinicas e laboratoriais do LES em um periodo
de 28 dias. O envolvimento dos drgdos é ponderado de um a oito (variando de 0 a 105). Os graus
de SLEDAI sdo: O (remissdo), um a quatro (atividade baixa), cinco a dez (atividade moderada) e
>10 (alta atividade). Ainda, as variacGes clinicamente importantes desses escore sdo
representadas por aumento pontos que indica flare, redugdo <3 pontos que indica melhora e

varia¢cdo de mais ou menos trés pontos que indica atividade persistente. (3)

O SELENA-SLEDAI mensura a atividade da doenca no momento da entrevista ou nos dez dias
anteriores. E composto por 24 variaveis clinicas e laboratoriais ponderadas e seu escore maximo
chega a 105 pontos. As variagOes clinicamente importantes desses escore sdo representadas por
reducao e sete pontos que indica melhora clinicamente importante, aumento de oito pontos
que indica piora clinicamente importante e ganho de quatro pontos que esta associado a flare.

(25)

O BILAG pontua oito dominios de érgaos em uma escala ordinal de A a E em um periodo
recordatério de quatro semanas. O escore total ndo é normalmente calculado, mas as escalas

indicam:

e A - atividade maior;
e B -atividade moderada;

e (- atividade menor;
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e D-—estavel;

e E-ndopresente. (25)

Ja 0 PGA é uma medida da atividade da doenca avaliada através de uma escala visual analdgica
gue varia de zero a trés pontos, com maiores escores representando pior atividade da doenca.
Assim, zero pontos indicam nenhuma atividade, um ponto indica atividade leve, dois pontos,

moderada e trés grave. (25)

Além das medidas de atividade da doenca, ha também as de dano ao 6rgao no LES. O Systemic
Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/American College of Rheumatology damage
index (SDI) é um dos instrumentos utilizados para avaliar o dano ao érgdo. Esse instrumento
avalia o acumulo de dano irreversivel em 12 érgdos e inclui o dano tanto pela doenca quanto
pelos eventos adversos (EAs) dos medicamentos como corticosteroides e ciclofosfamida. E
composto por 42 itens e seu escore maximo é de 46 pontos que indica maior dano. Um SDI de
zero indica auséncia de dano, enquanto 21 indica presenca de dano irreversivel e 23 presenca

de dano grave. (3,25)

3.7 Tratamento

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Ministério da Saude, 2022

Segundo o PCDT de LES de 2022, o tratamento da doenca é dividido em medicamentoso e ndo
medicamentoso. Dentre os tratamentos medicamentosos cobertos pelo PCDT estdo:
cloroquina, hidroxicloroquina, betametasona, dexametasona, metilprednisolona, prednisona,
azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, metotrexato, micofenolato de mofetila e

talidomida. (23

O documento sinaliza que os principais medicamentos utilizados sdo os antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina) e os corticosteroides. Seu uso é independente do drgdo ou
sistema afetado pelo LES. Dessas duas classes, os corticosteroides sdo os mais usados e suas
doses variam de acordo com a gravidade da doeng¢a. Como ja mencionado, os corticosteroides
apresentam inumeros efeitos colaterais e, por isso, devem ser utilizados na menor dose efetiva
para o controle da atividade da doenga e, assim que possivel, reduzidos gradualmente até a
suspensao. Os imunossupressores, tais como a azatioprina e o metotrexato sao utilizados nos
pacientes em uso de antimalaricos que ndo conseguem reduzir a dose dos corticosteroides,

sendo eles utilizados em associacdo pela sua comprovada a¢do poupadora de esteroides. (23)
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A talidomida é recomendada em casos de lesdes cutdneas refratdrias. Ja a ciclofosfamida é
recomendada para pacientes com manifestacbes neuropsiquidtricas, pulmonares,
hematoldgicas e renais graves, enquanto a ciclosporina e o micofenolato de mofetila tém seu
uso indicado para pacientes com nefrite lupica. Por fim, o danazol é recomendado para

pacientes com manifestagdes hematoldgicas refratarias ao uso de corticosteroides. (23)

Latin American Group for the Study of Lupus e Pan-American Leaque of Associations of

Rheumatology , 2018

As recomendacdes do Latin American Group for the Study of Lupus e do Pan-American League
of Associations of Rheumatology, publicadas em 2018, indicam o uso de belimumabe, em
determinados casos, junto aos tratamentos padrao. O guideline recomenda que em caso de LES
ativo, onde ndo ha controle da doenga com a terapia padrao, e em que os pacientes apresentem
manifestacdes muscoesqueléticas, cutaneas ou cardiacas, o belimumabe é uma alternativa para

ser adicionada ao esquema terapéutico padrao. (26)

European League Against Rheumatism (EULAR), 2023

De acordo com o guideline mais recente da EULAR, publicado em 2023, para o manejo de LES
ativo, o uso de belimumabe em adjuvancia é recomendado em pacientes com resposta
inadequada ao tratamento padrdo (combinagdes de hidroxicloroquina e corticosteroides, com
ou sem agentes imunossupressores), definida como atividade residual da doenca que nao
permite reducdo gradual de corticosteroides e/ou recaidas frequentes. (23) Importante
mencionar que o EULAR recomenda considerar a terapia bioldgica com belimumabe em fases
iniciais do tratamento do lUpus, como uma estratégia para a reducdo e espassamento dos

esteroides.

3.8 Limitagoes do tratamento atual e necessidade médica nao atendida

O LES é uma doenca crbnica cujo curso se alterna entre periodos de remissao e recidiva e que
necessita de tratamento ao longo da vida do paciente de forma a controlar a atividade da
doenca. (27) De fato, a ocorréncia de flares leva a pior progndstico e maior mortalidade nesses

pacientes, além de maior frequéncia de hospitalizacdo e dano aos 6rgdos e sistemas. (4) Ainda,
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a atividade da doenca e o dano ao drgdo estdo associados a pior QVRS e maior impacto
econdmico. (17,21) Nesse cenario, é importante que as terapias para o LES sejam capazes de
reduzir ou prevenir a ocorréncia de flares, controlar a atividade da doenga e manter a remissdo.

(4,15)

N3do hd atualmente uma abordagem terapéutica estabelecida para o tratamento de pacientes
com LES no sistema suplementar de saude brasileiro (SSS). (28) No entanto, guidelines da
Ameérica Latina e da Europa recomendam o uso de terapias adjuvantes, ou seja, associadas ao
tratamento padrdo - dentre eles, os bioldgicos - para o melhor controle da doenca em pacientes
gue possuem LES ativo, mesmo em uso de imunossupressores, antimalaricos e/ou anti-

inflamatadrios ndo esteroidais (AINES). (26,29)

Isso porque tais medicamentos nem sempre sdo capazes de controlar a atividade da doenga com
uma dose segura e estdo associados a EAs significativos, como é o caso dos corticosteroides.
(30) Seu uso em doses mais elevadas por periodos prolongados pode levar a acimulo de danos
a 6rgdos e risco de comorbidades. De fato, o uso precoce de altas doses de corticosteroides ou
imunossupressores foi associado a maior dano aos 6rgaos em pacientes com LES, sendo esse
maior dano associado a maior mortalidade (de 87 pacientes que evoluiram ao Adbito, 93%
apresentavam danos aos 6rgaos, frente a 70% dos sobreviventes; p-valor<0,001). (31,32) Além

disso, o uso de imunossupressores leva a aumento importante do risco de infec¢ées. (33)

Considerando que os principais objetivos do tratamento da LES sdo a manutencdo da remissao
clinica e do controle da atividade da doenca, evitando a ocorréncia de flares, e dano aos 6rgdos
(4,15), é possivel afirmar que ha uma necessidade médica ndo atendida no ambito do SSS, visto

gue atualmente ndo ha uma terapia especifica para o tratamento desses pacientes. (28)

Nesse cendrio, Benlysta® (belimumabe), um anticorpo monoclonal IgG1A totalmente humano
apresenta-se como tratamento adjuvante para pacientes adultos com LES ativo, que
apresentam alto grau de atividade da doenca e que estejam em uso de terapia padrao. (34)
Excetuando-se os pacientes com LES que tenham nefrite |Upica ativa grave e manifestagdes
graves no sistema nervoso central. Pacientes com nefrite lUpica grave foram definidos como
aqueles com proteinuria >6 g/24 h ou creatinina sérica >2,5 mg/dl, e aqueles que necessitaram
de hemodidlise ou prednisona em altas doses (>100 mg/dia) dentro de 90 dias do inicio do
estudo. (83) Pacientes com manifestagdo grave no sistema nervoso central (SNC - incluindo
convulsGes, psicose, sindrome cerebral organica, acidente vascular cerebral, cerebrite ou
vasculite do SNC) foram definidos como aqueles que necessitaram de intervengao terapéutica

num periodo < 60 dias antes da entrada no estudo. (63, 82) Benlysta® (belimumabe) tem como
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alvo direto um dos mecanismos subjacentes da doenca, possibilitando controle consistente e
sustentado (incluindo reducao de flares e prevencgdo de danos a érgaos) e perfil de tolerabilidade

adequado. (34)
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4.Descricao datecnologia proposta

4.1 Caracteristicas da tecnologia

Tipo: Medicamento.

Tecnologia (nome genérico): Benlysta® (belimumabe)

Fabricante: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA (GSK)

Detentor do registro: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA (GSK), CNPJ 33.247.743/0001-10

Indicagoes aprovadas na ANVISA: Benlysta® é indicado como terapia adjuvante em pacientes a
partir de 5 anos de idade com IUpus eritematoso sistémico (LES) ativo, que apresentam alto grau
de atividade da doenca (ex: anti-DNA positivo e baixo complemento) e que estejam em uso de
tratamento padrdo para LES, incluindo corticosteroides, antimalaricos, AINEs ou outros
imunossupressores. Benlysta® é indicado em pacientes adultos com nefrite lGpica ativa que
estejam em uso de tratamento padrdo. A eficicia de Benlysta® ndo foi avaliada em pacientes

com lupus ativo grave do sistema nervoso central.

Indicacdo proposta para incorporagdo: Belimumabe (Benlysta®) no 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.

Apresentagdo proposta: Po liofilizado para solugdo para infusdo intravenosa. Benlysta® é
apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola com 120 mg ou 400 mg de belimumabe (80

mg/mL apds a reconstituicdo).

Numero de registro: 1.0107.0295.001-1 (120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC) e
1.0107.0295.002-8 (400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC).

Patente: Benlysta® - Nao ha atualmente patente garantida para Benlysta.

Local de utilizagdo da tecnologia: Ambiente ambulatorial (clinica de infusdo) ou hospitalar.
Resumo das carcateristicas do medicamento:

- Posologia e modo de administragao:

Para Benlysta® (belimumabe 120 mg ou 400 mg IV) recomenda-se que seu esquema posoldgico

em adultos e criancas com idade igual ou superior a cinco anos seja de 10 mg/kg nos dias 0, 14
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e 28, e apos isso, em intervalos de quatro semanas. Caso ndo haja melhora no controle da
doenga em um periodo de seis meses de uso de Benlysta® (belimumabe), deve considerar-se a

descontinua¢do do medicamento. (35)

Benlysta® (belimumabe) é administrado por infusdo intravenosa e deve ser reconstituido e
diluido antes da administracdo. Benlysta® (belimumabe) deve ser infundido durante o periodo

de uma hora. (35)
- Mecanismo de agdo (35)

O estimulador de linfécitos B (BLyS) € um membro da familia de ligantes do fator de necrose
tumoral, capaz de inibir a apoptose das células B e estimular a diferenciagdo de tais células em
plasmécitos que produzem imunoglobulina. O BLyS esta superexpresso em pacientes com LES e

ha forte associagdo entre a atividade dessa doenca e as concentragdes plasmaticas de BLyS. (34)

Benlysta® (belimumabe) é um anticorpo monoclonal IgG1A totalmente humano que se liga de
forma especifica ao BLyS solivel humano, inibindo sua atividade biolégica. Assim, mesmo ndo
se ligando de forma direta as células B, Benlysta® (belimumabe) inibe sua sobrevida através da
ligacdo ao BLyS, normalizando a diferenciacdao das células B em plasmécitos que produzem

imunoglobulina (Figura 2) (35)

Figura 2. Mecanismo de a¢ao de Benlysta® (belimumabe).
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Fonte: Dennis, 2012. (36)
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4.2 Prego utilizado

Nas andlises econ6micas de custo-utilidade e impacto orcamentario foram utilizados os precos
fabrica (PF), com a aplicagdo de 18% de Imposto Sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos
(ICMS), publicada pela Camara de Regulacio do Mercado de Medicamento (CMED), em
Fevereiro de 2025. O prec¢o consultado para um frasco de belimumabe contendo 120 mg foi de

RS 983,79 e para um frasco contendo 400 mg foi de RS 3.279,27. (37)
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5. Evidéncias cientificas (Revisao Sistematica)

5.1 Questao do Estudo
Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 2).

Tabela 2. Questdo estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos (=18 anos) com LES ativo e que estejam em uso de terapia
padrdo.
| - Intervengdo Belimumabe (Benlysta®) por via intravenosa (IV - 10 mg/kg/dose) no

tratamento adjuvante a terapia padrao.

C - Comparagao Placebo + terapia padrdo ou somente terapia padrao.

O - Desfechos Taxa de resposta; atividade de doenga, dano ao 6rgdo, sintoma de fadiga,
tempo até o primeiro flare / exacerbagdo; reducio de corticoide; qualidade de

vida relacionada a satde e desfechos de seguranga.

Delineamento de Revisbes sistemdaticas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
Estudo randomizados.

Fonte: elaboragdo prépria. LES: lipus eritematoso sistémico; IV: intravenosa.

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

padrdo?

5.1.1 Intervengao

Benlysta® (belimumabe) por via IV (10 mg/kg/dose) no tratamento adjuvante a terapia padrao.

5.1.2 Populagao

Pacientes adultos (218 anos) com LES ativo e que estejam em uso de terapia padrdo, como
corticosteroides, antimaldricos, anti-inflamatdérios n3o esteroidais (AINEs) e/ou

imunossupressores.

29



5.1.3 Comparagao
Placebo + terapia padrdo ou terapia padrao.

Atualmente, no SSS ndo hd tratamento adjuvante preconizado para pacientes com LES. Por esse

motivo, assumiu-se que o comparador seria o placebo associado a terapia padrdo. (28,38)

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

As buscas eletronicas foram realizadas em 3 de fevereiro de 2025 nas bases de dados: The
Cochrane Library (Reviews), Pubmed via MEDLINE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS), CRD e Embase.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram

complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 3). Ndo foram inseridos
comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Ndo
foram utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se

descritas na Tabela 4.

Tabela 3. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia Linha da Intervengao
PUBMED "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh] OR "Lupus "belimumab" [Supplementary Concept]
Erythematosus, Systemic" OR "Systemic Lupus OR "belimumab" OR "BEL114333" OR
Erythematosus" OR "Lupus Erythematosus "HGS1006" OR "LymphoStat-B" OR
Disseminatus" OR "Libman-Sacks Disease" OR "Benlysta"

"Disease, Libman-Sacks" OR "Libman Sacks Disease'
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Base

LILACS

Linha da Patologia

("Lupus Erythematosus, Systemic" OR "Lupus
Eritematoso Sistémico" OR "Lupus Eritematoso
Sistémico" OR "Disease, Libman-Sacks" OR "Libman
Sacks Disease" OR "Libman-Sacks Disease" OR "Lupus
Erythematosus Disseminatus" OR "Systemic Lupus
Erythematosus")

Linha da Intervengao

("belimumab" OR "belimumabe" OR
"benlysta")

CRD

(Lupus Erythematosus, Systemic OR Lupus
Erythematosus Disseminatus OR Systemic Lupus
Erythematosus)

(belimumab OR benlysta)

BIBLIOTECA
COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus,
Systemic] explode all trees

#2 "Libman-Sacks Disease" OR "Disease,
Libman-Sacks" OR "Libman Sacks Disease" OR
"Systemic Lupus Erythematosus" OR "Lupus
Erythematosus Disseminatus"

#4 "belimumab" OR "benlysta"

EMBASE

('systemic lupus erythematosus'/exp OR
'dermatovisceritism, malignant' OR 'disseminated
lupus' OR 'disseminated lupus erythematodes' OR

'disseminated lupus erythematosis' OR
'disseminated lupus erythematosus' OR
'erythematodes visceralis' OR 'lupovisceritis' OR
'lupus erythematodes disseminatus' OR 'lupus
erythematosus disseminatus' OR 'lupus
erythematosus visceralis' OR 'lupus erythematosus,
systemic' OR 'osler libman sacks disease' OR 's.l.e.’
OR 'sle' OR 'systemic lupus erythematodes' OR
'systemic lupus erythematosis' OR 'systemic lupus
erythematosus' OR 'systemic lupus erythematous')

('belimumab'/exp OR 'belimumab' OR
'benlysta’ OR 'gsk 1550188' OR
'gsk1550188' OR 'hgs 1006' OR

'hgs1006' OR 'lymphostat b')

Fonte: elaboragdo prépria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude; RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado.
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Tabela 4. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS

(("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh] OR "Lupus Erythematosus, Systemic" OR "Systemic Lupus
Erythematosus" OR "Lupus Erythematosus Disseminatus" OR "Libman-Sacks Disease" OR "Disease,
Libman-Sacks" OR "Libman Sacks Disease") AND ("belimumab" [Supplementary Concept] OR
"belimumab" OR "BEL114333" OR "HGS1006" OR "LymphoStat-B" OR "Benlysta"))

Resultados: 1018 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

("Lupus Erythematosus, Systemic" OR "Lupus Eritematoso Sistémico" OR "Lupus Eritematoso
Sistémico" OR "Disease, Libman-Sacks" OR "Libman Sacks Disease" OR "Libman-Sacks Disease" OR
"Lupus Erythematosus Disseminatus" OR "Systemic Lupus Erythematosus") AND ("belimumab" OR
"belimumabe" OR "belysta")

Resultados: 8 titulos.

CRD
- BUSCA SIMPLES

(Lupus Erythematosus, Systemic OR Lupus Erythematosus Disseminatus OR Systemic Lupus
Erythematosus) AND (belimumab OR benlysta)

Resultados: 7 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees

#2 "Libman-Sacks Disease" OR "Disease, Libman-Sacks" OR "Libman Sacks Disease" OR "Systemic
Lupus Erythematosus" OR "Lupus Erythematosus Disseminatus"

#3 #1 OR #2

#4 "belimumab" OR "benlysta"
#5 #3 AND #4

Resultados: 289 titulos.

EMBASE
ol BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS

('systemic lupus erythematosus'/exp OR 'dermatovisceritism, malignant' OR 'disseminated lupus' OR
'disseminated lupus erythematodes' OR 'disseminated lupus erythematosis' OR 'disseminated lupus
erythematosus' OR 'erythematodes visceralis' OR 'lupovisceritis' OR 'lupus erythematodes
disseminatus' OR 'lupus erythematosus disseminatus' OR 'lupus erythematosus visceralis' OR 'lupus
erythematosus, systemic' OR 'osler libman sacks disease' OR 's.l.e.' OR 'sle' OR 'systemic lupus
erythematodes' OR 'systemic lupus erythematosis' OR 'systemic lupus erythematosus' OR 'systemic
lupus erythematous') AND ('belimumab'/exp OR 'belimumab' OR 'benlysta' OR 'gsk 1550188' OR
'gsk1550188' OR 'hgs 1006' OR 'hgs1006' OR 'lymphostat b') AND ('systematic review'/exp OR 'review,
systematic' OR 'systematic review' OR 'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial,
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randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized
controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled')

Resultados: 610 titulos.

Fonte: elaboragdo propria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude; RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado

5.3 Critérios de selecao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
e RevisOes sistematicas com meta-analises e ECRs.

e Inclusdo de pacientes adultos (218 anos) com LES ativo em uso de terapia padrao

associado ao belimumabe por via IV (10 mg/kg/dose) como terapia adjuvante;
e Em comparacdo direta ou indireta com terapia padrao.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisdes
narrativas, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos
clinicos fases | e I, estudos de farmacocinética ou farmacodindmica, e tamanho amostral menor
gue 25 pacientes em cada brago. Também foram excluidos estudos individuais que avaliassem
analises de subgrupo, analises post-hoc e de extensao de ECRs, estudos que avaliaram pacientes
com nefrite lupica ou gestantes, estudos observacionais, além de estudos que combinassem as
intervengdes IV e SC ou apenas SC, devido ao escopo da presente submissdo. Algumas destas
evidéncias foram apresentadas na secdo de evidéncias adicionais no Anexo 1. O Anexo 3 informa

as razdes de exclusdo dos titulos avaliados por texto completo.

5.4 Selecado e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdao. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

A extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds

consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
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varidveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisdes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervengdo, comparacées, desfechos principais,
resultados e limitacGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados. A

sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

5.4.1 Avaliac¢do do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (39), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na
identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo. Para avaliacdo do
risco de viés de ECRs, foi utilizada a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized
Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0). (40) Para a avaliacdo de revisdes sistematicas, foi

utilizado o AMSTAR-2. (41,42)

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apods consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Segundo as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (43), sugere-se a ponderac¢do de outros aspectos que podem aumentar ou
diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengao para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e segurancga)

ApOs a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, 1.932 citagGes (incluindo

duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
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50 citagGes para leitura na integra. Destas, 9 citagdes foram selecionadas e incluidas nesta
revisdo (Figura 3; Tabela 5). Os resultados dos estudos incluidos na integra estdo descritos na
Tabela 16 e na Tabela 17. Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos

para exclusdo, sdo apresentados no Anexo 3.

Figura 3. Fluxograma de sele¢ao de estudos de eficacia e seguranca.
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Desfechos (n =5)
Fase de estudo (n = 12)

Populagdo (n = 14)

Artigos incluidos: 9

Fonte: elaboragdo propria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 5. Estudos incluidos para analise.

Autor Titulos Publicagdao Ano  Referéncia
Revisdes sistematicas com meta-andlises
Kandala et al. Belimumab: a technological advance for systemic BMJ Open 2013 (44)
lupus erythematosus patients? Report of a
systematic review and meta-analysis
Wei et al. Efficacy and safety of belimumab plus standard Clinical 2016 (45)
therapy in patients with systemic lupus Therapeutics
erythematosus: a meta-analysis.
Shamliyan et al. Additional improvements in clinical response from Clinical 2017 (46)
adjuvant biologic response modifiers in adults Therapeutics
with moderate to severe systemic lupus
erythematosus despite immunosuppressive
agents: a systematic review and meta-analysis.
Yoshijima et al. Usefulness of belimumab in adult patients with Current 2024 (47)
systemic lupus erythematosus evaluated using Therapeutic
single indexes: a meta-analysis and systematic Research, Clinical
review. and Experimental
ECRs
Navarra et al. Efficacy and safety of belimumab in patients with The Lancet 2011 (48)
active systemic lupus erythematosus: a
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial.
Furie et al. A phase Ill, randomized, placebo-controlled study Arthritis & 2011 (49)
of belimumab, a monoclonal antibody that Rheumatism
inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with
systemic lupus erythematosus.
Zhang et al. A pivotal phase Ill, randomised, placebo- Annals of the 2018 (50)
controlled study of belimumab in patients with Rheumatic
systemic lupus erythematosus located in China, Diseases
Japan and South Korea.
Sheikh et al. Mortality and adverse events of special interest The Lancet 2021 (51)
with intravenous belimumab for adults with Rheumatology
active, autoantibody-positive systemic lupus
erythematosus (BASE): a multicentre, double-
blind, randomised, placebo-controlled, phase 4
trial.
Ginzler et al. Phase lll/IV, randomized, fifty-two-week study of Arthritis and 2022 (52)
the efficacy and safety of belimumab in patients Rheumatology

of Black African ancestry with systemic lupus
erythematosus.

Fonte: elaboragdo prépria.
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5.5.1 Descrigao dos estudos selecionados

Foram incluidas quatro revisGes sistematicas com meta-andlise que avaliaram o uso de
belimumabe IV associado a terapia padrdo frente a placebo, mais terapia padrao, em pacientes
com LES ativo. (44-47) Dentre os desfechos avaliados, estdo a taxa de resposta pelo indice SRI
e avaliacdo de seguranca (Tabela 6). O instrumento SRl é um indice composto que combina
SELENA-SLEDAI, BILAG e PGA. Um paciente respondedor é definido como aquele com: redugao
>4 pontos a partir do baseline no SELENA-SLEDAI; auséncia de novo escore BILAG A e sem mais
de um novo escore BILAG B nos dominios de 6rgao quando comparado ao baseline; sem piora
na PGA (aumento <0,3 pontos a partir do baseline). Portanto, é necessdrio que o paciente
alcance os trés critérios para ser caracterizado como respondedor. A vantagem do SRl sobre o
uso de qualquer um dos escores individuais é que ele é um indicador robusto e composto.

(44,53)

Foram incluidos cinco ECRs de fase lll que avaliaram o uso de belimumabe mais terapia padrao
frente a placebo, mais terapia padrdo, em pacientes de diferentes paises. Todos os estudos
incluiram mais de 140 pacientes em cada braco e avaliaram pacientes adultos com LES ativo.

(48-52)

E importante destacar que apesar de sinalizado nas tabelas abaixo como intervencdo apenas o
uso de belimumabe, esse foi feito em todos os estudos como terapia adjuvante, ou seja,

associada a terapia padrdo de base.
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Tabela 6. Caracteristicas metodoldgicas das revisGes sistematicas com meta-analise.

Autor, data Kandala, 2013 (44) Wei, 2016 (45) Shamliyan, 2017 (46) Yoshijima, 2024 (47)
. Revisdo sistematica com meta- Revisdo sistematica com meta- Revisdo sistematica com meta- Revisdo sistematica com meta-
Delineamento 1 e " o
analise analise analise analise
Populagao Pacientes adultos com LES ativo' Pacientes adultos com LES ativo Pacientes adultos com LES ativo' Pacientes adultos com LES ativo?
Belimumabe? IV Belimumabe? IV Belimumabe? IV Belimumabe IV
Intervencdo e comparadores
Placebo? ou terapia padrdo Placebo? ou terapia padrdo Placebo? ou terapia padrdo Placebo

Mortalidade, resposta clinica,
atividade da doenga, qualidade
de vida, uso de corticosteroides,
flares e seguranca

Resposta clinica, atividade da
Desfechos principais doenca, uso de corticosteroides, e Resposta clinica e seguranca
seguranga.

Atividade da doencga e seguranca

Fonte: elaboragdo propria. LES: lUpus eritematoso sistémico; IV: intravenoso; " Incluiu estudos de belimumabe realizados em pacientes com doenga ativa. 2Uso em adjuvancia, mantendo-se a
terapia padrao de base.
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Tabela 7. Caracteristicas metodoldgicas dos ECRs.

Autor, data

Navarra, 2011 (48)

Furie, 2011 (49)

Zhang, 2018 (50)

Sheik, 2021 (51) Ginzler, 2022 (52)

Local do estudo

Duragao do estudo

Delineamento

Populagao

Intervencao e
comparadores

Desfechos principais

Argentina, Austrdlia, Brasil,
Chile, Colémbia, Hong Kong,
india, Coreia do Sul, Peru,
Filipinas, Roménia, Russia,
Taiwan

52 semanas

ECR duplo-cego de fase lll

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe’ IV (N=290)
Placebo (N=288)

Resposta clinica, atividade
da doenga, qualidade de
vida, uso de
corticosteroides, flares e
seguranga

Estados Unidos, Austria,
Bélgica, Canada, Costa Rica,
Republica Tcheca, Franga,
Alemanha, Israel, Italia,
Meéxico, Holanda, Pol6nia,
Porto Rico, Roménia,
Eslovaquia, Espanha, Suécia
e Reino Unido

76 semanas

ECR duplo-cego de fase lll

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' IV (N=273)
Placebo (N=275)

Resposta clinica, atividade
da doenga, uso de
corticosteroides, flares e
seguranca

China, Japdo e Coréia

do Sul

52 semanas

ECR duplo-cego de
fase lll

Pacientes adultos
com LES ativo

Belimumabe' IV
(N=470)

Placebo (N=235)

Resposta clinica,
atividade da doenga,
uso de
corticosteroides,
flares e seguranca

Estados Unidos, Argentina,
Australia, Brasil, Bulgaria, Canada,
Chile, Colémbia, Croacia, Republica

Tcheca, Estonia, Hong Kong,
Hungria, Indonésia, Italia, Coreia do
Sul, Lituania, Malasia, México, Nova

Zelandia, Peru, Filipinas, Polonia,
Portugal, Roménia, Russia, Sérvia,
Eslovaquia, Espanha, Suica, Taiwan,
Tailandia, Ucrania

Brasil, Colémbia, Franga,
Africa do Sul, Reino Unido e
Estados Unido

52 semanas — fase duplo-
cega e seis meses — fase
aberta

52 semanas

ECR de fase lll/IV + fase de

ECR de fase IV .
extensao aberta

Pacientes adultos com LES Pacientes adultos com LES

Belimumabe’' IV (N=299) e
placebo (N=149)

Belimumabe' IV (N=2.001) e
placebo (N=2.002)

Resposta clinica, uso de

Seguranga . .
corticosteroides e segurancga

Fonte: elaboracdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; LES: lGpus eritematoso sistémico; IV: intravenoso. ' Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrdo de base



Revisoes sistemdticas com meta-andlise
Kandala, 2013

Kandala et al., 2013 (44), realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise com o objetivo

de avaliar a eficacia de belimumabe em pacientes com LES ativo.

Foram realizadas buscas nas bases Cochrane Database of Systematic Reviews, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), DARE, EMBASE, HTA Database, PubMed, e Pre-
Medline and Science Citation Index. Foram incluidos ECRs que avaliaram o uso de belimumabe

para o tratamento de LES em pacientes com autoanticorpo positivo.

Foram incluidos trés ECRs, dentre os quais, BLISS-52 (48) e BLISS-76 (49) e um estudo de fase Il
(54).

No que tange a eficdcia, foi possivel observar que o uso de belimumabe associado a terapia
padrdo possibilitou uma chance 63% maior de alcangar o desfecho SRI na semana 52 quando
comparado ao placebo mais terapia padrao (odds ratio [OR]: 1,63 [intervalo de confianca {IC}
95%: 1,27 a 2,09]). Além disso, foi observado um beneficio estatisticamente significativo do
belimumabe para a maioria dos desfechos principais, incluindo SELENA-SLEDAI (melhora de
quatro pontos na semana 52 — OR: 1,63 [IC 95%: 1,28 a 2,05]), auséncia de piora no PGA (OR:
1,5 [IC 95%: 1,16 a 1,95]), reducdo do uso de corticosteroides (OR: 1,52 [IC 95%: 1,0 a 2,42]),
escore BILAG (sem novo BILAG 1A/2B em 52 semanas — OR: 1,37 [IC 95%: 1,04 a 1,81]), tempo
até o primeiro flare (hazard ratio [HR]: 1,2 [IC 95%: 0,99 a 1,47]) e até flare grave (HR: 1,56 [IC
95%: 1,23 a 1,96]) ao longo de 52 semanas e semanas 24 a 52, quando em comparagdo com
placebo mais terapia padrdo. Ainda, a média do nimero de flares em 52 semanas (diferenca da
média: -0,64 [IC 95%: -1,09 a -0,19]) e a média do numero de flares graves em 52 semanas
(diferenga média: -0,25 [IC 95%: -0,45 a -0,01]) também foram significativamente menores no

grupo belimumabe que no comparador.

Quanto a andlise de seguranca, ndo foram observadas diferencas significativas entre
belimumabe associado a terapia padrao e placebo mais terapia padrao para EAs. Embora tenha
ocorrido mais EAs graves, mais infeccGes graves e mais mortes associadas ao belimumabe do

gue ao placebo, nenhuma das ORs para esses desfechos atingiu significancia estatistica.

Dessa forma, a superioridade do tratamento com belimumabe associado a terapia padrdo
comprovou-se eficaz como um possivel tratamento para pacientes com LES ativo, com perfil de

seguranca toleravel.
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Wei, 2016

Wei et al., 2016 (45), conduziram uma revisdo sistemdatica com meta-analise com o objetivo de
avaliar a eficdcia e segurancga de belimumabe mais terapia padrdo no tratamento do LES ativo

versus placebo mais terapia padrao.

Até junho de 2015, foram conduzidas buscas nas bases PubMed, Cochrane Library, EMBASE,
CINAHL, e Science Citation Index. Foram incluidos ECRs que avaliaram o uso de belimumabe para
o tratamento de LES e que apresentaram dados de resposta por SRI e EAs e EAs graves. Foram
incluidos quatro ECRs, dentre os quais estavam BLISS-52 (48), BLISS-76 (49) e uma analise

combinada desses dois estudos (55).

Em termos de eficdcia, observou-se que o uso de belimumabe mais terapia padrdo resultou em
uma chance 49% maior de alcangar a resposta SRI do que placebo mais terapia padrao (OR: 1,49

[IC 95%: 1,26 a 1,77]; p-valor<0,001).

Na analise de segurancga, ndo foram observadas diferencas significativas entre belimumabe mais
terapia padrdo e placebo mais terapia padrdo para EAs (OR: 1,08 [IC 95%: 0,83 a 1,39; p-
valor=0,573) e EAs graves (OR: 1,07 [IC 95%: 0,88 a 1,29]; p-valor=0,506).

Assim, os autores concluiram que o uso de belimumabe mais terapia padrao leva a maior chance
de resposta comparado a placebo mais terapia padrdo, com perfil de seguranca similar no

tratamento de pacientes com LES ativo.

Shamliyan, 2017

Shamliyan et al., 2017 (46), conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise para avaliar

a eficacia e seguranca de bioldgicos no tratamento de pacientes com LES.

Até janeiro de 2017 foram conduzidas buscas na literatura nas bases PubMed, EMBASE,
Cochrane Library e no site do ClinicalTrials.gov. Foram incluidos ECRs, meta-analises, estudos de
base populacional e observacionais que avaliaram pacientes com LES, em uso de bioldgicos,
frente a agentes imunossupressores. Foi testada a hipétese nula de ndo haver diferengas nos

beneficios e danos ao paciente apds intervencdes ativas versus intervengdes de controle.

O estudo incluiu 43 referéncias, das quais, dois eram os ECRs BLISS-52 (48) e BLISS-76 (49), cinco

eram andlises combinadas desses estudos (55—-59) e dois eram estudos de extensao (52,60).
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O uso de belimumabe associado a terapia padrao, quando comparado a apenas ao tratamento
padrdo, apresentou menor risco relativo (RR) de mortalidade nas semanas 52 a 80 (RR: 0,3 [IC
95%: 0,0 a 8,1), além de ter apresentado maior risco de atingir a resposta SRI na semana 52 que
a terapia padrdo mais placebo (RR: 1,31 [IC 95%: 1,15 a 1,49]). Além disso, o uso de belimumabe
associado a terapia padrdo foi capaz de diminuir o risco de flare grave em 52 semanas (RR: 0,6
[IC95%: 0,5 a 0,9)]; além de possibilitar uma maior redugao da dose de corticosteroides (RR: 1,5
[1C95%: 1,1 a 2,1]). Ainda, o uso de belimumabe levou a maior risco que placebo de redugdo do
escore SELENA-SLEDAI em pelo menos quatro pontos (RR: 1,3 [IC 95%: 1,1 a 1,5) e de melhor
resultado de qualidade de vida (RR: 1,17 [IC 95%: 1,04 a 1,32]), em 52 semanas e 48 semanas,

respectivamente.

Quanto aos desfechos de seguranga, ndao houve diferenca significativa entre o tratamento com
belimumabe associado a terapia padrdo e o placebo associado a terapia padrao, visto que o RR

de belimumabe versus placebo para >1 EA grave foi de 1,1 (IC95%: 0,9 a 1,4).

Sendo assim, os autores concluiram que o belimumabe em associacdo a terapia padrado foi capaz
de aumentar a eficacia do tratamento e diminuir a mortalidade, quando comparado a terapia
padrdo mais o placebo no tratamento de pacientes com LES ativo, mantendo o perfil de

seguranca.

Yoshijima, 2024

Yoshijima et al., 2024 (47), realizou uma revisdo sistematica com meta-andlise para avaliar a
seguranca e eficacia de belimumabe em pacientes adultos com LES a partir de indices

rotineiramento adotados na pratica clinica, ao invés de indices utilizados nos ECRs.

Foram realizadas buscas de ECRs de LES publicados até 1 de dezembro de 2021 no PubMed
(MEDLINE), no Cochrane Library (CENTRAL), no ClinicalTrials.gov e na Japana Centra Revuo
Medicina Web. O critério de inclusdo considerou ECRs com controle de placebo, adultos
diagnosticados com LES 218 anos, uso de belimumabe independente do critério de
administragao, e avaliagdo dos sintomas de LES e seguranca. Estudos ndo-intervencionais e ECRs
incluindo pacientes com lupus nefritica foram excluidos. O grupo controle deveria receber
placebo em adicdo a terapia padrao de LES. Foi considerado o escore SLEDAI como medida do
desfecho primario para eficacia. Foram consideradas como medidas para desfechos secunddarios
a auséncia de piora do escore BILAG, a auséncia de piora do escore PGA, escore do Short Form

36 (SF-36) e o indice SLICC/ACR (SDI). O resultado primario de eficacia foi avaliado pelo nimero
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de pacientes que melhoraram pelo menos 4 pontos no SLEDAI. Para o BILAG e o PGA, a eficacia

foi avaliada pelo nimero de pacientes que atingiram esse indice.

Doze estudos atenderam aos critérios de inclusdo; 5 foram incluidos na avaliagdo de eficaciae 9
na avaliacdo de seguranca. Em todos os ECRs, patients com LES de moderada a grave receberam
belimumabe em adicdo a terapia padrdo, que incluiam glucocorticdides e/ou
imunossupressores e/ou antimalaricos. Os pacientes do grupo controle receberam placebo (por
exemplo, solugdo salina) adicionado a terapia padrdo. Em relacdo a dosagem de belimumabe IV,
a dose aprovada internacionalmente é de 10 mg/Kg, mas alguns estudos utilizaram doses
menores: 3 documentos de um estudo de fase Il avaliaram 3 doses de belimumabe: 10, 4 e 1
mg/kg por IV; 2 ECRs multinacionais de fase Ill investigaram 2 doses: 10 e 1 mg/kg também por
IV. Nesta meta-andlise, a analise da eficdcia centrou-se na avaliacdo da eficacia das doses
aprovadas. Por conseguinte, apenas os pacientes que receberam as doses aprovadas

internacionalmente foram incluidos na analise da eficacia.

Os resultados revelaram que que uma proporcao significativamente maior de pacientes tratados
com belimumab alcancou uma redugdo de >4 pontos no SLEDAI, em compara¢do com o grupo
placebo (RR: 1,28; [IC 95% 1,16 a 1,40; p-valor <0,00001). Ndo houve heterogeneidade
significativa nesta analise. Em rela¢do aos desfechos de eficacia secundarios, os pacientes do
grupo belimumab foram significativamente favoraveis a ndo obtenc¢do de uma nova pontuacgdo
no dominio BILAG 1A/2B em comparagdo com os pacientes do grupo placebo (RR: 1,10; IC 95%
1,03 a 1,17; p-valor=0,005). Da mesma forma, os pacientes tratados com belimumabe foram
significativamente mais favoraveis a ndo apresentarem piora do PGA (<0,3 aumento em relacdo
ao baseline) em comparagdo com os pacientes que receberam placebo (RR: 1,12; IC 95%, 1,05 a
1,20; p-valor=0,0005). Nao foi observada heterogeneidade estatistica nestas analises. Para o SF-

36 e 0 SDI, nao foi possivel efetuar uma meta-andlise devido ao pequeno nimero de estudos.

A meta-andlise demostrou que a adicdo de belimumabe a terapia padrdo é benéfica na reducao

da atividade da doenca em pacientes com LES de moderada a grave.
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ECRs
BLISS-52

Navarra, 2011 - Estudo pivotal

Navarra et al., 2011 (48), conduziram um ECR de fase Il (BLISS-52), multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca de belimumabe

associado a terapia padrdo em pacientes com LES, ao longo de 52 semanas.

Pacientes adultos que preencheram os critérios do ACR para LES e tinham doenca ativa (escore
>6 do SELENA-SLEDAI na triagem) foram incluidos no estudo. Outros critérios de inclusdo foram
anticorpo antinuclear (titulo >1:80) ou anticorpo anti fita dupla de DNA positivos (anti-dsDNA;
>30 Ul/mL) e um regime de tratamento estdvel com doses fixas de prednisona (0 a 40 mg/dia)
ou ndo utilizacdo de AINES, antimaldricos ou imunossupressores por pelo menos 30 dias antes

da primeira dose de belimumabe.

Os principais critérios de exclusdo foram nefrite lUpica ativa grave ou ldpus do sistema nervoso
central (SNC); gravidez; e tratamento prévio com qualquer medicamento direcionado a
linfécitos B (incluindo rituximabe), ciclofosfamida intravenosa dentro de seis meses apds a
inclusdo e Ig intravenosa ou prednisona (> 100 mg/dia) dentro de trés meses. Pacientes com
nefrite lUpica grave foram definidos como aqueles com proteindria >6 g/24 h ou creatinina
sérica >2,5 mg/dl, e aqueles que necessitaram de hemodialise ou prednisona em altas doses
(>100 mg/dia) dentro de 90 dias do inicio do estudo. (83) Pacientes com manifestacdo grave no
SNC (incluindo convulsdes, psicose, sindrome cerebral organica, acidente vascular cerebral,
cerebrite ou vasculite do SNC) foram definidos como aqueles que necessitaram de intervencdo
terapéutica num periodo < 60 dias antes da entrada no estudo. (63, 82) O estudo foi aprovado
por um conselho de revisdo institucional central ou local ou comité de ética, e todos os pacientes

forneceram consentimento informado por escrito.

Os pacientes foram randomizados em uma proporc¢do de 1:1:1 para placebo ou belimumabe 1
mg/kg ou 10 mg/kg, ambos por via IV. A randomizagdo foi estratificada de acordo com a
pontuacdo SELENA-SLEDAI (6 a 9 versus >10), concentracdo de proteindria (<2 g/24 h versus 22
g/24 h) na triagem e origem étnica (afrodescendente ou indigena americano [nativo do Alasca
ou indio americano da América do Norte, do Sul ou Central] versus outro). A administragdo
intravenosa do medicamento e avaliagdo dos pacientes foi realizada a cada quatro semanas

durante o estudo de 52 semanas.
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Os pacientes receberam belimumabe por infusdo intravenosa por uma hora nos dias 0, 14 e 28,
e depois a cada 28 dias até 48 semanas, associado a terapia padrdo. O regime de terapia padrao
foi baseado nas manifestacdes da doenca de cada paciente e estava de acordo com a abordagem
do pais e da instituicdo e consistente com os critérios de inclusdo e exclusdao do protocolo. As
mudancas no padrdo de atendimento foram restritas apds 16 semanas de tratamento para
medicamentos imunossupressores e apés 24 semanas para medicamentos antimalaricos. A
dose de prednisona nado foi restringida nas primeiras 24 semanas, mas exigiu redu¢ao em 25%
ou 5 mg acima da dose inicial, sem aumentos adicionais no restante do estudo. Os investigadores
reduziram a dose de prednisona com base em seu julgamento clinico. Foi proibida a adi¢cdo de
um novo medicamento imunossupressor ou bioldgico a qualquer momento, novo medicamento
antimaldrico ou inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) apds quatro meses ou
estatinas apds seis meses do estudo. Como os inibidores da ECA podem reduzir a proteinuria
renal sem afetar a atividade da doenca, a preocupacdo era que a adicdo de um novo inibidor
ECA préximo ao desfecho primario pudesse iniciar uma melhora nos escores renais no SELENA-
SLEDAI ou na avaliagdo do BILAG sem melhorar a atividade da doenca a longo prazo no LES.
Raramente, as estatinas podem causar sintomas e aumentos nas concentragfes de creatina
fosfoquinase que mimetizam miosite, o que pode ser confundido com piora da atividade da
doenga. Outros medicamentos anti-hipertensivos e hipolipemiantes foram permitidos durante
o estudo. Os pacientes que necessitaram e tomaram medicamentos proibidos pelo protocolo
durante o estudo foram julgados como falhas no tratamento e descontinuados do estudo. Os
indices de atividade (SELENA-SLEDAI, SELENA-SLEDAI Flare Index modificado [SFI], BILAG, e PGA)
foram avaliados a cada quatro semanas com exames laboratoriais prescritos, com uma avaliagao
final na semana 52. EAs, sinais vitais, medicamentos concomitantes, exames laboratoriais
(hematologia, bioquimica, urindlise, razdo proteina / creatinina na urina e resultados de testes

de gravidez) foram registrados a cada visita do estudo. A QVRS foi avaliada através do SF-36.

O desfecho primario de eficacia foi a taxa de resposta SRI na semana 52. Com os critérios SRI,
um respondedor foi definido como tendo uma redugao de pelo menos quatro pontos na
pontuacdo SELENA-SLEDAI (definida como clinicamente significativa), nenhum novo escore de
dominio de 6rgdo BILAG A, ndo mais de um novo escore de dominio de 6rgao BILAG B e nenhuma
piora no escore de PGA (aumento <0,3) na semana 52 em comparag¢do com o baseline. Os
principais desfechos secunddrios foram a proporcao de pacientes com pelo menos uma reducao
de quatro pontos a partir do baseline na pontuagdo SELENA-SLEDAI na semana 52, variagao
média na pontuagdo PGA na semana 24, variacdo média no componente fisico do SF-36 na

semana 24, e proporc¢do de pacientes com uma reducgdo média na dose de prednisona de pelo
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menos 25% a partir do baseline para 7,5 mg/dia ou menos durante as semanas 40 a 52. Outros
desfechos secunddrios incluiram avaliacdo de outros trés componentes do SRl com tempo, taxa
de e tempo para flares de LES medido pelo SFI, BILAG durante 52 semanas, efeitos poupadores
de esteroides e alteracGes de biomarcadores a partir do baseline. A seguranca também foi

avaliada.

Ao todo foram randomizados 865 pacientes em trés grupos: belimumabe 1 mg/kg (n=288), 10
mg/kg (n=290), placebo (n=287), os quais ndo diferiram em nenhuma das principais
caracteristicas do baseline ou nos motivos de descontinuacdo do tratamento. Para fins desse
dossié, apenas o braco de belimumabe com dose de 10 mg/kg serd descrito, uma vez que essa

é a dose recomendada em bula.

O desfecho da resposta SRI foi significativamente mais alto em pacientes incluidos no grupo 10
mg/kg do que no grupo placebo na semana 52 (Tabela 8; Figura 4A). Respostas
significativamente maiores foram observadas em cada visita até a semana 52, comec¢ando na
semana 16 (mas ndo incluindo a semana 20) com belimumabe 10 mg/kg (10 mg/kg: p-
valor=0,0486 na semana 16, p-valor=0,0112 na semana 24, p-valor=0,0008 na semana 28, p-
valor=0,0013 na semana 32, p-valor=0,0013 na semana 36, p-valor=0,0001 na semana 40, p-
valor <0,0001 na semana 44, p-valor=0,0002 na semana 48 e p-valor=0,0006 na semana 52;
Figura 4A). Além disso, significativamente mais pacientes no grupo belimumabe obtiveram
melhora na pontuacao SELENA-SLEDAI de pelo menos quatro pontos na semana 52 quando em
comparacdo ao grupo placebo (Tabela 8). Mais pacientes tratados com belimumabe 10 mg/kg
nao tiveram piora da doenca conforme avaliado por nenhum novo BILAG A ou ndo mais de um
novo escore de dominio de érgdo BILAG B na semana 52 do que aqueles que receberam placebo
(Tabela 8). Os pacientes que receberam belimumabe apresentaram maior probabilidade de
estabilizacdo da doenca — ou seja, sem piora no escore de PGA (aumento <0,3) — na semana 52

do que no grupo placebo (Tabela 8).
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Tabela 8. Desfechos primario e secundarios do estudo BLISS-52.

Belimumabe 10 mg/kg versus placebo

Belimumabe 10 mg/kg Placebo
(n=290) (n=287) OR (IC 95%) p-valor
Taxa de resposta SRI* 167 (58%) 125 (44%) 1,83 (1,30 a 2,59) 0,0006
Redugdo 24 pontos no SELENA-SLEDAI+ 169 (58%) 132 (46%) 1,71 (1,21 a2,41) 0,0024
Sem piora por BILAG# 236 (81%) 210 (73%) 1,62 (1,09 a 2,42) 0,0181
Sem piora por PGA 231 (80%) 199 (69%) 1,74 (1,18 a 2,55) 0,0048

Regido geografica

Asia-Pacifico 59/119 (50%) 42/109 (39%) 1,57 (0,93 a 2,66) 0,0942
América Latina 85/140 (61%) 71/145 (49%) 1,61 (1,01 a 2,58) 0,0469
Europa oriental 23/31 (74%) 12/33 (36%) 5,03 (1,72 a 14,70) 0,0032

Flare da doenga

SFI
Tem;?o até o primeiro flare durante 52 semanas (dias; mediana, 119 (1-367) 84 (1-368) 0,769 (0,63 2 0,91) 0,0036
amplitude)$§
Pacientes com flare 205 (71%) 230 (80%) - -
SFl, grave
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Belimumabe 10 mg/kg

(n=290)

Placebo

(n=287)

Belimumabe 10 mg/kg versus placebo

OR (IC 95%)

Pacientes com flare
BILAG
Novo 1A ou 2B
Novo 1A
Escore PGA
Variagao (média dos minimos quadrados, EP) na semana 24t

Melhora (diminuigdo 20,3) na semana 52

Atividade poupadora de corticosteroides

Dose reduzida de prednisona 225% a <7,5 mg/dia durante as
semanas 40 a 52t

Dose reduzida de prednisona 250% na semana 52

Dose aumentada de prednisona para >7,5 mg/dia na semana 52 de
£ 7,5 mg/dia

Pacientes com redugao sustentada (212 semanas)** na dose de
prednisona a partir do baseline >7,5 mg/dia

QVRS (componente fisico do SF-36- varia¢ao absoluta a partir do
baseline)

40 (14%)

54 (19%)

29 (10%)

-0,50 (0,04)

187 (64%)

38/204 (19%)

64/231 (28%)

17/86 (20%)

57/204 (28%)

66 (23%)

86 (30%)

58 (20%)

-0,35(0,04)

141 (49%)

23/192 (12%)

39/220 (18%)

34/95 (36%)

29/192 (15%)

0,57 1(0,39a 0,85)

0,589 (0,41 a 0,81)

0,459 (0,28 a 0,70)

-0,15|| (0,23 a -0,07)

1,88 (1,35 a 2,63)

1,75 (0,99 a 3,08)

1,78 (1,13 2 2,79)

0,44 (0,22 a 0,88)

1,969 (1,25 a 3,07)

0,0055

0,0016

0,0004

0,0003

0,0002

0,0526

0,0122

0,0196

0,0032
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Belimumabe 10 mg/kg versus placebo

Belimumabe 10 mg/kg Placebo
(n=290) (n=287) OR (IC 95%)
Semana 24 (média dos minimos quadrados, EP)+ 3,34 (0,55) 3,26 (0,54) 0,08]] (-1,00 a 1,15) 0,8870
Semana 52 (média dos minimos quadrados, EP) 4,19 (0,60) 2,84 (0,60) 1,35|] (0,17 a 2,54) 0,0247

Biomarcadores

Mediana (amplitude interquartil) variagdo na concentragao de C3 —3,03% (-13,70 a

0, —_ =

a partir do baseline na semana 52 20 (FO DG 2058 7,89) <0,0001
Retorno de baixas concentragées de C3 ao normal % 40/117 (34%) 14/99 (14%) - 0,0005
Varlagao'medlana ('f\mplltude interquartil) nas concentragoes de 30,38%(6,67 a 64,29) 0(-14,29 2 23,81) <0,0001
C4 a partir do baseline na semana 52
Retorno de baixas concentracdes de C4 ao normal§§ 63/147 (43%) 23/119 (19%) - <0,0001
Retorno da hipergamaglobulinemia ao normal 64/131 (49%) 22/115 (19%) - <0,0001
Variagdo mediana (amplitude interquartil) na concentrag¢do do —37,57% (59,44 a -12,26% (-43,33 a

. . . . - <0,0001
anti-dsDNA a partir do baseline até a semana 52 1] -13,04) 50,38)
Anti-dsDNA positivo ao negativo na semana 52 31/182 (17%) 9/159 (6%) - 0,0008

Fonte: Navarra, 2011. (48) SRI: Systemic Lupus Erythematosus Responder Index; SELENA-SLEDALI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment—Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index; BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; PGA: Physician’s Global Assessment; SFI: Systemic Lupus Erythematosus Flare Index; SF-36 PCS: 36-item Short-Form Health
Survey physical component summary (componente fisico); C3: Componente 3 do complemento; C4: Componente 4 do complemento; EP: erro padrao; OR: odds ratio. *Porcentagem de pacientes
com redugdo no escore SELENA-SLEDAI de pelo menos 4, sem piora com o indice BILAG (sem novos flares 1A ou 2B) e sem piora do escore PGA (aumento <0,3) na semana 52. tDesfecho
secundario principal. #Nenhum novo flare BILAG 1A ou 2B. §Flares leves a moderados ou graves. YHazard ratio. | | Diferenga de tratamento. **Redugdo sustentada da prednisona (212 semanas
até a semana 52) de pelo menos 50% ou para menos de 7,5 mg/dia. TTAs alteragdes nas concentragdes de C3, C4 e anti-dsDNA foram analisadas pelo teste de Wilcoxon, e o retorno de C3, C4 e
hipergamaglobulinemia ao normal foi analisado pelo uso de um teste de razdo de verossimilhanca. Odds ratios ndo foram aplicaveis. ¥¥Baixa concentracdo de C3 é inferior a 0,90 g/L. §§Baixa
concentragdo de C4 é inferior a 0,16 g/L. 9Pacientes que foram positivos no baseline com ensaio anti-dsDNA (imunoglobulina G) com uma faixa detectavel de 30 a 3600 Ul/mL.
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A taxa de flares da doenca foi reduzida e o tempo para flares da doenca aumentou durante 52
semanas com belimumabe, quando avaliado com SFl e novos escores de dominio de érgdo BILAG
1A ou 2B (Tabela 8; Figura 4B—D). A melhora na taxa de flares por SFl foi observada ja na semana
12 nos grupos tratados com belimumabe (Figura 4B). O risco de desenvolver qualquer flare por
SFl leve a moderado ou grave foi reduzido em 24% com belimumabe 10 mg/kg em comparacdo
com placebo (Tabela 8; Figura 4B). Para pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg, os
riscos de desenvolver flare grave por SFl, um novo flare de dominio de 6rgdo BILAG 1A ou 2B e
um novo flare de BILAG A durante 52 semanas foram significativamente reduzido em 43%, 42%

e 55%, respectivamente, em comparagdao com o grupo placebo (Tabela 8; Figura 4C e D).

Belimumabe 10 mg/kg resultou em maior reducdo média absoluta no escore de PGA,
representando melhora na semana 24, quando comparado ao placebo (Tabela 8). Na semana
52, significativamente mais pacientes tiveram uma reduc¢do de pelo menos 0,3 em seus escores
de PGA no grupo belimumabe do que no grupo placebo (Tabela 8). As redugGes percentuais na
PGA a partir do baseline foram significativamente maiores ja em quatro semanas com
belimumabe 10 mg/kg do que com placebo; essas diferencas foram mantidas ao longo das 52
semanas (10 mg/kg: p-valor= 0,0489 na semana quatro, p-valor= 0,0008 na semana oito e p-
valor<0,0001 nas semanas 12 a 52; Figura 4E). Para 31% (n=265) dos pacientes com doses de
prednisona de 7,5 mg/dia ou menos no baseline, foram observados aumentos
significativamente menores para mais de 7,5 mg/dia na semana 52 com belimumabe 10 mg/kg
do que com placebo (Tabela 8). As proporcdes de pacientes com pelo menos 50% de reducdo
na dose de prednisona foram significativamente maiores com belimumabe 10 mg/kg em todas
as consultas das semanas 24 a 52 (10 mg/kg: p-valor=0,0461 na semana 24, p-valor=0,0052 na
semana 28, p-valor= 0,0009 na semana 32, p-valor= 0,0024 na semana 36, p-valor= 0,0012 na
semana 40, p-valor= 0,0074 na semana 44, p-valor=0,0100 na semana 48, e p-valor=0,0122 na
semana 52; Figura 4F). Para pacientes com doses de prednisona superiores a 7,5 mg/dia no
baseline, a probabilidade de uma reduc¢do sustentada da dose (12 semanas até a semana 52) foi

maior com belimumabe 10 mg/kg do que com placebo (Tabela 8).

O uso de prednisona foi significativamente maior no grupo placebo do que no grupo
belimumabe 10 mg/kg das semanas 12 a 52 (p-valor= 0,0077 na semana 12, p-valor= 0,0001 na
semana 16, p-valor= 0,0012 na semana 20, p-valor= 0,0006 na semana 24, p-valor= 0,0005 na
semana 28, p-valor= 0,0005 na semana 32, p-valor= 0,0005 na semana 36, p-valor= 0,0003 na
semana 40, p-valor=0,0010 na semana 44, p-valor=0,0017 na semana 48 e p-valor= 0,0009 na

semana 52; Figura 4G). Nas primeiras 16 semanas do estudo, menos de 2% dos pacientes
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tiveram um novo medicamento antimaldrico adicionado ao seu regime de tratamento ou a dose
do medicamento imunossupressor aumentado, e nenhum deles descontinuou qualquer um
desses medicamentos. O numero de pacientes que falharam ao tratamento como resultado do
uso de medicamentos restritos a qualquer momento durante o estudo foi maior no grupo
placebo (10% [30/287]) que no grupo belimumabe 10 mg/kg (6% [18/290]; OR: 0,57 [IC 95%:
0,31 a 1,04]). Embora o grupo de tratamento na semana 24 nao tenha diferido
significativamente nas pontuacgées para o dominio do componente fisico do SF-36, belimumabe
levou a aumento absoluto médio significativo na semana 52 em comparacdao com placebo

(Tabela 8).

O uso de belimumabe aumentou ou retornou as concentragdes de complemento ao normal ja
na semana quatro (10 mg/kg: p-valor<0,001 nas semanas 4 a 52; Figura 4H). Foram observadas
concentragdes reduzidas de anticorpos anti-dsDNA ja na semana oito e hipergamaglobulinemia
resolvida de maneira geralmente dependente da dose (10 mg/kg: p-valor<0,0001 na semana
oito, p-valor=0,0009 na semana 24 e p-valor<0,0001 na semana 52; Figura 4l). Na semana 52,
significativamente mais pacientes converteram de positivos para negativos para anticorpos anti-

dsDNA nos grupos belimumabe que no grupo placebo (Tabela 8).
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Durante as 52 semanas de tratamento e oito semanas de seguimento, a ocorréncia de EAs, EAs
graves (incluindo infec¢Bes), anormalidades laboratoriais e interrupgdes devido a EAs foram
semelhantes nos grupos (Tabela 9). Mais de 90% das infec¢bes graves em todos os grupos
resultaram em internacdo hospitalar. Nenhum padrao foi observado para os diferentes tipos de
infecgbes nos grupos. As reagdes a infusdo foram semelhantes entre os grupos. As taxas de
hipersensibilidade ou reacGes a infusdo graves foram numericamente maiores no grupo
belimumabe que no grupo placebo. Ao todo, apenas uma reac¢do anafilatica foi reportada apds

a administracdo da primeira dose de belimumabe 10 mg/kg.

Quanto a 6bitos, foram reportados quatro casos no grupo belimumabe 10 mg/kg e trés no grupo
comparador. Ndo foram relatadas malignidades. Das 17 gestacdes com desfechos conhecidos,
as taxas de aborto espontaneo ou natimorto foram semelhantes nos trés grupos. Dois
natimortos foram relatados apds pré-eclampsia: um no grupo placebo e um no grupo

belimumabe 10 mg/kg.

A ocorréncia de anormalidades laboratoriais de graus 3 e 4 ndo diferiu entre os grupos.
ReducGes a partir do baseline nas concentragdes de IgG, 1gM e IgA foram significativamente
maiores (p-valor<0,0001) no grupo belimumabe 10 mg/kg, quando em comparacdo ao placebo.

Nao foram observadas infecgdes severas com neutropenia severa ou hipogamaglobulinemia.

Tabela 9. Desfechos de seguranga.

Belimumabe 10 mg/kg Placebo
(n=290) (n=287)
EAs (n21) 266 (92%) 263 (92%)
EA grave (n21) 41 (14%) 36 (13%)
EA severo (n21) 33 (11%) 34 (12%)
Descontinuagdo por EAs 15 (5%) 19 (7%)
Mortes 4 (1%) 3 (1%)
Neoplasia 0 0
InfecgGes
Todas 194 (67%) 183 (64%)
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Belimumabe 10 mg/kg Placebo

(n=290) (n=287)
InfecgGes graves (n21) 13 (4%) 17 (6%)
Infecgbes severas (n21)+ 7 (2%) 9 (3%)
Admissoes ao hospital por infeccoes 11 (4%) 17 (6%)
InfecgOes oportunistas 1(<1%)* 0

EAs emergentes do tratamento (210% de qualquer grupo de tratamento)

Cefaleia 66 (23%) 76 (26%)
Infec¢ao do trato respiratdrio superior 36 (12%) 47 (16%)
Artralgia 33 (11%) 34 (12%)
Infec¢do do trato urindrio 26 (9%) 25 (9%)
Influenza 33 (11%) 25 (9%)
Diarreia 30 (10%) 20 (7%)
Nasofaringite 20 (7%) 23 (8%)
Hipertensao 17 (6%) 30 (10%)
Ndausea 23 (8%) 31 (11%)

Reagdes infusionais§

Todas (incluindo hipersensibilidade) 48 (17%) 49 (17%)
Necessitou intervengdo médica¥] 25 (9%) 24 (8%)
Grave 4 (1%) 1 (<1%)

Anormalidades laboratoriais de graus 3/4 em >2% dos pacientes que receberam belimumabe 10

mg/kg
Glébulos brancos (<2x10° L) 12 (4%) 10 (3%)
Neutréfilos (<1x10° L) 11 (4%) 11 (4%)
Linfécitos (<5x108 L) 75 (26%) 73 (25%)
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Belimumabe 10 mg/kg Placebo

(n=290) (n=287)
Hemoglobina (<80 g/L) 5 (2%) 14 (5%)
Tempo de protrombina (17,25s) | | 16 (6%) 12 (4%)
Proteinuria (>2 g/24 h)** 40 (14%) 51 (18%)
Hipogamaglobulinemia (<4 g/L)t+ 1(<1%)*+ 0

Variagdo mediana (amplitude interquartil) a partir do baseline na Ig§§

I18G -15,6% (-23,92 a -6,64) —-3,6% (-14,50 a 6,10)
IgA -16,0% (-25,11a-7,17)  —2,7% (-13,35a 8,68)
IgM —30,0% (40,00 a -19,47) —3,2% (-14,87 a 11,84)
Gravidez
Todas 11 (4%) 5 (2%)
Aborto espontaneo ou natimortoqq 5/9 (56%) 3/5 (60%)

Fonte: Navarra, 2011. (48) EAs: eventos adversos; Ig: imunoglobulina. *Um dbito foi reportado relacionado ao LES >
15 semanas apds ultima dose de belimumabe e descontinuagdo do estudo; tGraus 3/4; $Sepse causada por
Acinetobacter baumannii que ocorreu no dia 16 no grupo randomizado para 10 mg/kg, e foi julgada por ser uma
infecgdo oportunistica; o paciente se recuperou com antibiético. Nao houve relato de tuberculose; § reagdes de
infusdo que ocorrem no dia da infusdo e foram solucionadas dentro de sete dias, e todas as reacGes de
hipersensibilidade que ocorreram no dia da infusdo: essas incluiram trés casos de reagdes anafilaticas (duas graves e
uma moderada), todas foram solucionadas no dia da reagdo ao tratamento; q interrup¢do de tratamento ou
descontinuagdo do medicamento; || 58% (n=19/33) dos pacientes que receberam belimumabe e 83% (n=10/12) no
grupo placebo com tempo de protrombina de graus 3/4 estavam tomando varfarina; **Avaliado pelo uso da relagdo
proteina/creatinina na urina; tT¥grau 3 é concentragdo de IgG menor do que 4g/L; grau 4 é concentragdo de IgG menor
do que 2,5g/L; ¥ um pacientes apresentou hipergamaglobulinemia 1gG grau 2 no baseline; §8§8lgG coletadas nas
semanas oito, 24, 40 e 52, e IgM e IgA na semana 52; 99 resultados baseados em pacientes com desfechos
conhecidos.

BLISS-76

Furie, 2011 - Estudo pivotal

Furie et al., 2011 (49), conduziram um ECR de fase Il (BLISS-76), multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca de belimumabe

associado a terapia padrdao em pacientes com LES, ao longo de 76 semanas.

Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, diagnosticados com LES de acordo com os

critérios ACR, com doenga ativa (escore SELENA-SLEDAI >6) na triagem; e soropositividade
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definida por dois resultados de anticorpo antinuclear ou anti-dsDNA positivos (titulos de
anticorpo antinuclear = 1:80 e/ou anticorpos anti-dsDNA > 30 Ul/mL). Para serem incluidos no
BLISS-76, os pacientes obedeceram os mesmos critérios do BLISS-52. (48) Os pacientes incluidos
eram da Europa ou América do Norte/Central. Foi necessario um regime de tratamento estavel
por = 30 dias antes da primeira dose do estudo; o tratamento estdvel podia incluir prednisona
(ou equivalente) isolada (7,5 a 40 mg/dia) ou combinada (0 a 40 mg/dia) com medicamentos

antimalaricos, AINES e/ou terapias imunossupressoras.

Os critérios de exclusdo incluiram doenca intercorrente grave, nefrite lUpica ativa grave,
manifestacdes graves do SNC e gravidez. O tratamento prévio com uma terapia direcionada as
células B foi excludente, assim como qualquer agente bioldgico em investiga¢do dentro de um
ano da triagem ou agente nao bioldgico em investigacdo dentro de 60 dias. As exclusdes de
medicamentos adicionais incluiram ciclofosfamida IV dentro de seis meses e um inibidor do fator
de necrose tumoral (TNF), anakinra, Ig IV, prednisona > 100 mg/dia ou plasmaférese dentro de
trés meses da triagem, bem como imunizagdo com uma vacina de virus vivo dentro de um més.

As caracteristicas gerais dos pacientes no baseline foram bem equilibradas entre os grupos.

Pacientes com LES em uso de terapia padrao foram randomizados (1:1:1) para receber placebo
ou belimumabe 1 ou 10 mg/kg por via IV durante uma hora nos dias 0, 14 e 28, e a cada 28 dias
até a semana 76. Embora a iniciacdo de um medicamento imunossupressor fosse proibido
durante o estudo, a adicdo de um novo medicamento antimalarico e aumentos de dose de
medicamentos imunossupressores ou antimalaricos concomitantes foram permitidos até a
semana 16. Apds a semana 16, no entanto, as doses maximas de imunossupressores ou
antimaldricos ndo puderam ser maiores do que a dose inicial ou da semana 16. Para
corticosteroides, qualquer dose foi permitida até a semana 24; da semana 24 até a semana 44,
a dose deveria estar abaixo de 25% ou 5 mg do baseline. Entre as semanas 44 e 52, nao foi
permitido nenhum aumento em relagao a dose mais alta do baseline ou da semana 44. Das
semanas 52 a 68, a dose tinha que estar dentro de 25% ou 5 mg do baseline, e um aumento
acima da dose mais alta do baseline ou da semana 68 foi proibido apds a semana 68. A
prednisona pode ser reduzida a critério do investigador. A adicdo de um novo agente bioldgico
a qualquer momento, um inibidor do sistema renina-angiotensina apds quatro meses, ou um
novo inibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A-redutase apds seis meses foram proibidos;
outros agentes anti-hipertensivos ou hipolipemiantes foram permitidos durante o estudo. O
SELENA-SLEDAI, PGA, BILAG e SFl foram avaliados a cada quatro semanas (exceto semanas 56 e
64), assim como EAs, sinais vitais, medicacdes concomitantes e exames laboratoriais e de

gravidez. Na randomizacgdo, os pacientes foram estratificados pelo escore SELENA-SLEDAI (6 a 9
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versus = 10), proteinuria (< versus > 2 g/24 h) e raca (descendente de afro-americanos ou

indigenas versus outros).

O desfecho primario de eficdcia foi a taxa de resposta SRI na semana 52. Uma resposta SRl foi
definida como uma redugdo > 4 pontos no escore SELENA-SLEDAI, nenhum novo escore de
dominio de 6rgdo BILAG A e ndo mais que um novo escore BILAG B, e sem piora (aumento < 0,3)
no escore PGA versus o valor no baseline. Os principais desfechos secundarios foram taxa de
resposta SRl na semana 76, porcentagem de pacientes com reducdo = 4 pontos a partir do
baseline na pontuacdo SELENA-SLEDAI na semana 52, alteragcdo na PGA na semana 24, variagao
no componente fisico do SF-36 na semana 24 e porcentagem de pacientes com uma dose média
de prednisona que foi diminuida > 25% a partir do baseline e foi < 7,5 mg/dia durante as semanas
40 a 52. A atividade da doenga também foi avaliada com o SFI, modificado para excluir o critério
Unico de aumento da pontuacdo SELENA-SLEDAI para > 12 como defini¢cdo de flare grave. A

seguranca também foi avaliada.

Ao todo, foram randomizados 826 pacientes e 819 receberam ao menos uma dose do
tratamento do estudo. Sendo 275 alocados no grupo placebo, 271 no grupo belimumabe
1mg/kg e 273 no grupo belimumabe 10 mg/kg. Para fins desse dossié, apenas o braco de
belimumabe com dose de 10 mg/kg sera descrito, uma vez que essa é a dose recomendada em

bula.

Quanto ao desfecho primario de eficacia, houve mais respondedores SRl na semana 52 no grupo
belimumabe 10 mg/kg do que no grupo placebo (43,2% versus 33,5%; p-valor=0,017; Tabela 10
e Figura 5A). A duracdo da resposta SRI nos respondedores da semana 52 foi significativamente
maior com belimumabe 10 mg/kg do que com placebo por um a seis meses antes ou apods a
visita da semana 52 (Figura 5B). Em comparagdo com pacientes tratados com placebo, mais
pacientes tratados com belimumabe 10 mg/kg preencheram o critério para o componente

SELENA-SLEDAI do SRI (p-valor=0,006).

Quanto aos desfechos secunddrios, as taxas de resposta SRl foram numericamente maiores com
belimumabe 10 mg/kg (38,5%; p-valor= 0,13) versus placebo (32,4%) na semana 76 (Tabela 10
e Figura 5A). Além disso, o efeito do tratamento com belimumabe usando um SRI modificado,
gue exigia limiares mais altos para o componente SELENA-SLEDAI (ou seja, come¢ando com uma
reducdo 2 5 pontos e evoluindo para uma reducdo > 10 pontos) foi avaliado. Esses critérios de
resposta mais rigorosos aumentaram a diferenciacdo do tratamento com belimumabe do

placebo nas semanas 52 e 76, com belimumabe 10 mg/kg atingindo uma diferenca significativa
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do placebo para cada limiar SELENA-SLEDAI na semana 76 (todos p-valor <0,05; Tabela 10 e
Figura 5C).

Ainda, significativamente mais pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg tiveram uma
redugdo > 4 pontos na pontuagdo SELENA-SLEDAI na semana 52 versus placebo (46,5% versus
35,3%; p-valor= 0,006; Tabela 10). A avaliacdo das variacbes no SELENA-SLEDAI (andlise de
suporte) usando o método de imputacdo da ultima observagdo realizada revelou melhoras
significativas na variacdo percentual média na pontuagdo SELENA-SLEDAI para belimumabe 10
mg/kg das semanas 44 a 76 (Figura 5D). Quanto ao escore de PGA, ndo houve diferencas
significativas na variagdo média na semana 24 entre os grupos placebo (-0,49) e belimumabe 10

mg/kg (0,44).

Do total de pacientes, 46% (n=376) estava recebendo prednisona (ou equivalente) >7,5 mg/dia
no baseline. Maiores propor¢cdes de pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg (18%)
foram capazes de reduzir os corticosteroides em = 25% e para < 7,5 mg/dia entre as semanas 40
e 52 em comparagdo com placebo (13%), mas essas diferengas ndo foram estatisticamente
significativas (Tabela 10). Mais pacientes tratados com belimumabe que estavam recebendo
prednisona >7,5 mg/dia no baseline foram capazes de reduzir sua dose para <7,5 mg/dia ao
longo do tempo até a semana 76 (Figura 5E). Adicionalmente, menos pacientes em uso de
belimumabe necessitaram de aumentos de dose para > 7,5 mg/dia ao longo de 76 semanas,
embora as diferencgas nesses subgrupos ndo tenham alcancado significancia estatistica (Figura

SE).

Quanto as falhas ao tratamento, houve uma maior incidéncia de violacdo das regras da dose da
prednisona no grupo placebo na semana 76 (14,9%) do que no grupo belimumabe 10 mg/kg
(8,1% [p-valor=0,011]). Houve também uma tendéncia para uma maior propor¢ao de pacientes
tratados com placebo aumentarem sua dose de prednisona durante a maior parte do estudo,

incluindo as semanas 52 a 76 (Figura 5E).

Nao houve diferencas significativas na variacdo média no escore do componente fisico do SF-36
na semana 24 entre o grupo belimumabe 10 mg/kg (+3,21) e o grupo placebo (+3,35). As
melhoras no escore do componente fisico do SF-36 PCS na semana 52 foram +3,44 para
belimumabe 10 mg/kg versus +2,85 para placebo, e na semana 76 foram +3,95 versus +3,37,

respectivamente.
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Os riscos de flares graves ao longo de 76 semanas foram reduzidos em 23% com 10 mg/kg (p-
valor=0,13; Tabela 10 e Figura 5F). A magnitude da reducdo no risco de flares graves foi ainda

maior com o tratamento com belimumabe das semanas 24 a 76 (Tabela 10).
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Figura 5. Resultados clinicos do estudo BLISS-76. A) taxa de resposta SRI ao longo de 76 semanas; B) durabilidade da resposta SRI da semana 52 por um a
seis meses antes ou depois da visita da semana 52; C) taxa de resposta SRl modificada (reducdo de = 6 pontos) ao longo de 76 semanas; D) variagao
percentual média no SELENA-SLEDAI (andlise da ultima observagao realizada); E) porcentagens de pacientes com dose de corticosteroide reduzida para <
7,5 mg/dia de > 7,5 mg/dia no baseline (topo; n = 376) e aumentada para > 7,5 mg/dia de < 7,5 mg/dia no baseline (meio; n = 443), e com aumento do uso

de corticosteroide em 76 semanas (base); F) probabilidade cumulativa de flare de LES.
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Furie, 2011. (49) SRI: Systemic Lupus Erythematosus Responder Index; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment—Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index; LES: lupus eritematoso sistémico; HR: hazard ratio. * p-valor < 0,05, + p-valor< 0,01, # p-valor < 0,001.
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Tabela 10. Desfechos clinicos e de biomarcadores do estudo BLISS-76.

Belimumabe 10 mg/kg

Parametros de eficacia (n=273)

Taxa de resposta SRI na semana 52, n (%)* 92 (33,5) 118 (43,2)"
Redug&o 24 pontos no SELENA-SLEDAII 97 (35,3) 127 (46,5) *
Sem piora por BILAGT 180 (65,5) 189 (69,2)
Sem piora por PGA 173 (62,9) 190 (69,6)

Melhora da pontuacdo SRI por SELENA-SLEDAI na semana 52, n (%)

SRIS, n (%)* 56 (20,4) 89(32,6) §
SRI6, n (%)* 52 (18,9) 84 (30,8)%
SRI7,n (%)"* 29/216 (13,4) 46/216 (21,3)t
SRI8, n (%)** 28/210 (13,3) 45/210 (21,4)t
SRI9, n (%)** 12/147 (8,2) 22/143 (15,4)
SRI10, n (%)** 12/140 (8,6) 21/136 (15,4)
Taxa de resposta SRI na semana 76, n (%) "Il 89(32,4) 105 (38,5)
Redug&o 24 pontos no SELENA-SLEDAII 93(33,8) 113 (41,4)
Sem piora por BILAGT 162 (58,9) 173 (3,4)
Sem piora por PGA 160 (58,2) 172 (63,0)

Melhora da pontuacdo SRI por SELENA-SLEDAI na semana 76, n (%)
SRI 5, n (%)# 60 (21,8) 84 (30,8)t
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Parametros de eficacia

Placebo

Belimumabe 10 mg/kg

SRI6, n (%)#

)**

SRI7, n (%

)**

SRI8,n (%

)**

SRI9, n (%
)**

SRI10, n (%

Efeitos poupadores de esteroides

Reducio de prednisona 2 25% para < 7,5 mg/dia nas semanas 40 a 52, n (%)"
Redugio de prednisona até 2 25% para < 7,5 mg/dia nas semanas 64 a 76, n (%)
SRI - flares graves
Pacientes com flares por mais de 76 semanas, n (%)
HR (IC 95%)
Pacientes com flare das semanas 24 a 76, n/N (%)
HR (IC 95%)
Biomarcadores
Normalizagao de baixo C3, n (%)H'

Semana 52

Semana 76

Normalizagao de baixo C4, n (%)1-1'

Semana 52

(n=275)
56 (20,4)
30/216 (13,9)
27/210 (12,9)
7/147 (4,8)

7/140 (5,0)

16/126 (12,7)
22/126 (17,5)

73 (26,5)

52/239 (21,8)

16/77 (20,8)

13/70 (18,6)

17/99 (17,2)

(n=273)

79 (28,9)t
47/216 (21,8)t
46/210 (21,9)%
22/143 (15,4)%

19/136 (14,0)*

21/120(17,5)
29/120 (24,2)

56 (20,5)

0,77 (0,54 a 1,09)

37/236 (15,7)

0,70 (0,46 a 1,07)

37/85 (43,5)%

40/78 (51,3)8

52/112 (46,4)8
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Placebo Belimumabe 10 mg/kg

Parametros de eficacia

(n=275) (n=273)
Semana 76 17/93 (18,3) 52/102 (51,0)§
Anti-dsDNA positivo para negativo, n (%)**
Semana 52 10(8,3) 19 (14,5)
Semana 76 11 (9,8) 23 (19,2)t

Furie, 2011. (49) Os p-valores sdo para comparacio pareada do grupo placebo com o grupo de tratamento com belimumabe 1 ou 10 mg/kg. SRI: Systemic Lupus Erythematosus Responder Index;
SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment-Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; PGA:
Physician’s Global Assessment; SFI: Systemic Lupus Erythematosus Flare Index; SF-36 PCS: 36-item Short-Form Health Survey physical component summary (componente fisico); C3: Componente
3 do complemento; C4: Componente 4 do complemento; HR: hazard ratio. *Porcentagem de pacientes com reducdo no SELENA-SLEDAI > 4 pontos e sem piora pelo indice BILAG (sem novos
flares A/2B) e sem piora pelo escore PGA (aumento < 0,3 pontos). Tp-valor < 0,05. fp-valor< 0,01. §p-valor< 0,001. ||desfecho secundario principal. 9 Sem novos flares BILAG 1A/2B. #SRI
modificado com base na redugdo de 5 a 6 pontos no SELENA-SLEDAI incluiu todos os pacientes para analise. **SRI modificado com base na redugdo de 7 a 10 pontos em pacientes avaliados

com SELENA-SLEDAI que tinham pontuagdo = 7 a 10 pontos no baseline. Ttbaixo C3: < 90 mg/dL, baixo C4: < 16 mg/dL. ¥+ Em pacientes que foram positivos no baseline para anti-dsDNA (IgG)
com um intervalo detectavel de 30 a 3600 Ul/mL.
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O tratamento com belimumabe permitiu reducdes rdpidas e sustentadas nos niveis de
anticorpos anti-dsDNA, bem como aumentos nas concentracdes de C3 e C4, em comparacao
com placebo (Figura 6A e B). A normalizacdo de C3 e C4 baixos e anti-dsDNA positivo foi mais
provavel com belimumabe 10 mg/kg do que com placebo (Tabela 10). Ainda, belimumabe 10

mg/kg levou a redugbes nas células B (CD20") nas semanas 24, 52 e 76 (p-valor< 0,001; Figura

6C).
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Figura 6. Biomarcadores selecionados no estudo BLISS-76. A) variacdo percentual mediana do anti-dsDNA em pacientes positivos para anti-dsDNA no
baseline; B) variagdo percentual mediana do C4 em pacientes com valores baixos (<16 mg/dL) no baseline (nota: as varia¢des percentuais medianas na
semana 76 do C3 em pacientes com valores baixos [<90 mg/dL] no baseline foram 4,8%, 18,9% e 21,1% para placebo e belimumabe 1 e 10 mg/kg,

respectivamente.); C) variagdo percentual mediana no subconjunto de células B CD20*, D) Variagao percentual mediana no subconjunto de células B de

plasma de curta duragio CD20°/CD27""ieht,
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Furie, 2011. (49) C3: componente 3 do complemento; C4: componente 4 do complemento. * p-valor < 0,05. + p-valor < 0,01. # p-valor < 0,001.
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A incidéncia de EAs, anormalidades laboratoriais e infeccdes, bem como EAs graves e/ou
severos, incluindo infec¢des, neoplasias e mortes, foi semelhante entre os grupos (Tabela 11).
Quanto a ébitos, uma morte ocorreu em pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg, sendo
por parada cardiaca apds o inicio de um flare de LES grave em varios érgaos. Tal morte nao foi
considerada relacionada ao tratamento do estudo. As taxas de infeccdo grave foram
semelhantes em todos os grupos de tratamento. Nenhum paciente morreu de infeccdo. Uma
infeccdo oportunistica — infec¢do disseminada por citomegalovirus — ocorreu em um paciente
trés semanas apos a terceira dose de belimumabe 10 mg/kg e foi resolvida com medicamento
antiviral. Este paciente tinha histérico de uso de esteroides em altas doses e também estava
sendo tratado com azatioprina. As taxas de reagdes graves a infusao foram de 0,7% e 1,5% com

placebo e belimumabe 10 mg/kg, respectivamente, e nenhuma anafilaxia foi relatada.

Tabela 11. Desfechos de seguranga ao longo de 76 semanas.

Placebo Belimumabe 10 mg/kg

EAs emergentes do tratamento* (n=275) (n=273)
>1EA 253 (92,0) 253 (92,7)
>1EA grave 54 (19,6) 61 (22,3)
>1 EA severo 52 (18,9) 54 (19,8)
Descontinuagao devido a EAs 23 (8,4) 23 (8,4)
Mortes 0 1(0,4)
Neoplasias, todas 1(0,4) 2(0,7)

Orgios sélidost 1(0,4) 1(0,4)

Pele, ndo melanoma¥ 0 1(0,4)
InfecgOes
Todas 190 (69,1) 202 (74,0)
21 EA de infecgdo grave 16 (5,8) 20(7,3)
21 EA de infeccao severa’® 11(4,0) 7(2,6)
InfecgGes oportunistas 0 1(0,4)

EAs emergentes do tratamento (2 10% de qualquer um dos grupos de tratamento)
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Belimumabe 10 mg/kg

EAs emergentes do tratamento* (n=273)
Infecgdo do trato respiratorio superior 58 (21,1) 54 (19,8)
Cefaleia 38(13,8) 44 (16,1)
Infec¢do do trato urinario 43 (15,6) 44 (16,1)
Artralgia 43 (15,6) 41 (15,0)
Ndusea 27 (9,8) 46 (16,8)
Diarreia 28(10,2) 33(12,1)
Nasofaringite 24 (8,7) 43 (15,8)
Sinusite 28 (10,2) 31(11,4)
Dor nas costas 21 (7,6) 27 (9,9)
Fadiga 25(9,1) 21(7,7)
Pirexia 21(7,6) 29 (10,6)
Bronquite 21(7,6) 32(11,7)
Insonia 13 (4,7) 17 (6,2)

Reagdes infusionais [

Todas (incluindo hipersensibilidade) 27 (9,8) 37 (13,6)
Que necessitaram intervengio médica¥l 9(3,3) 17 (6,2)
Severa 1(0,4) 3(1,1)

Anormalidades laboratoriais de grau 3 ou 4 em > 2% dos pacientes

Glébulos brancos (< 2 x 10° L) 12 (4,4) 11 (4,0)
Neutréfilos (< 1 x 10° L) 20(7,3) 16 (5,9)
Linfocitos (< 5 x 108 L) 80(29,1) 76 (27,9)
Hemoglobina (< 80 g/L) 15 (5,5) 5(1,8)

Tempo de protrombina (17,25 s)# 31(11,6) 30(11,2)
Proteinuria (> 2 g/24 h)** 21(7,7) 28(10,4)
Hipogamaglobulinemia (< 4 g/L)tT 1(0,4) 1(0,4)

Variagao média em Ig a partir do baseline na semana 76+
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Belimumabe 10 mg/kg

EAs emergentes do tratamento* (n=273)
IgG -0,8 -16,4
IgA -2,1 -20,4
IgM -3,8 -35,0
Gravidez, n
Todas 0 2
Nascido vivo sem anomalia congénita 0 il

Furie, 2011. (49) EAs: eventos adversos; Ig: imunoglobulina. * Exceto quando indicado de outra forma, os valores sdo
o numero de pacientes e porcentagem (%) ou propor¢do de pacientes que sofreram EA ou anormalidade laboratorial
ao longo de 76 semanas de estudo. T Placebo: tumor carcinoide do estdémago; e belimumabe 10 mg/kg: carcinoma
basocelular. ¥ Carcinoma de células escamosas. § Graus 3 e 4. || Reag¢des a infusdo que ocorreram no dia da infusdo e
foram resolvidas dentro de sete dias, e todas as reagdes de hipersensibilidade que ocorreram no dia da infusao. 9
Medicamento do estudo interrompido ou descontinuado, ou medicamento administrado. #81%, e 87% dos pacientes
que receberam placebo, e belimumabe 10 mg/kg, respectivamente, com tempo de protrombina graus 3/4 que
estavam recebendo varfarina ou outro antagonista de vitamina K. t+ Grau3 =1gG <4 g/L; grau 4 =1gG < 2,5 g/L. %
Coletados nas semanas oito, 16, 24, 32, 40, 52, 64, and 76. §§ O terceiro resultado foi uma rescisdo eletiva. ||| A
segunda gravidez foi perdida no seguimento.

Em conclusdo, mais pacientes com LES e anticorpo antinuclear ou anti-dsDNA positivos tratados
com terapia padrdo mais belimumabe atingiram o desfecho primario de eficacia em comparacao
com pacientes que receberam placebo, com um perfil de seguranca toleravel, ao longo de 76

semanas.

BEL113750

Zhang, 2018 - Estudo pivotal

Zhang et al., 2018 (50), conduziram um ECR de fase Ill (BELL113750), multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, em pacientes asidticos com LES com o objetivo de avaliar a eficacia e a

seguranca de belimumabe associado a terapia padrao.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram semelhantes aos previamente reportados nas
descri¢cdes dos ECRs BLISS-52 (48) e BLISS-76 (49) com o adendo de que o BELL113750 incluiu
apenas pacientes da China, Japao e Coréia do Sul, que foram acompanhados ao longo de 52

semanas.

Os pacientes foram randomizados na proporcio de 2:1 para receberem belimumabe 10 mg/kg

por via IV ou placebo associados a terapia padrao.
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O desfecho primario de eficacia foi a taxa de resposta do SRI-4 na semana 52 (definida como
uma reduc¢do >4 pontos a partir do baseline na pontuagao SELENA-SLEDAI, sem piora (aumento
<0,3 pontos do baseline) no PGA e nenhum novo escore de dominio de drgédo A do BILAG ou dois
novos escores de dominio de érgdo BILAG B versus o baseline). A resposta SRI-4 ao longo do
tempo também foi analisada. Os desfechos secundarios foram a porcentagem de pacientes com
uma redugdo = 4 pontos a partir do baseline na pontuacdo SELENA-SLEDAI na semana 52, a
porcentagem de pacientes com uma resposta SRI7 (reducdo de > 7 pontos a partir do baseline
na pontuag¢do SELENA-SLEDAI, sem piora [<0,3 aumento de pontos a partir do baseline] no PGA
e nenhuma nova pontuacdo de dominio de drgdo BILAG A ou duas novas pontuac¢des de dominio
de 6rgdo BILAG B versus o baseline) na semana 52, tempo para o primeiro flare grave (de acordo
com o SFI modificado) por mais de 52 semanas e nimero de dias de dose didria de prednisona
(ou equivalente) £ 7,5 mg/dia e/ou reduzida em 50% a partir do baseline ao longo de 52 semanas

em pacientes com dose no baseline de > 7,5 mg/dia.

AvaliacGes adicionais de prednisona (ou equivalente) incluiram a dose cumulativa de prednisona
ao longo de 52 semanas e a porcentagem de pacientes cuja dose média de prednisona foi
reduzida em 225% do baseline para <7,5 mg/dia (ou equivalente) durante as semanas 40 a 52.
Outros desfechos incluiram a duragdo da resposta SRI-4 em 52 semanas e melhora do BILAG por
dominio de 6rgdo em pacientes com escore de dominio A ou B no baseline. A seguranga também

foi avaliada.

Foram incluidos 707 pacientes para receber placebo (n=236) ou belimumabe (n=471). A
populagdo de seguranga compreendeu 705 pacientes (placebo n=235; belimumabe n=470) e a
populacdo por intenc¢do de tratar modificada (mITT)’” compreendeu 677 pacientes (placebo

n=226; belimumabe n=451).

Melhoras significativas foram observadas com o tratamento com belimumabe para o desfecho
primario, com mais pacientes no grupo do belimumabe alcancando resposta SRI-4 na semana
52 em comparacdo com placebo (53,8% [240/446] versus 40,1% [87/217]; OR: 1,99 [IC 95%: 1,40
a 2,82; p-valor<0,0001]) (Figura 7A). Diferencas significativas entre os grupos de tratamento
foram observadas a partir da semana 12 e mantidas até a semana 52. A analise dos componentes
individuais do desfecho primdrio demonstrou melhoras significativas em favor do belimumabe

para todos os trés parametros.

7 Compreendeu a populagdo de segurancga, com a exclus3o de 28 pacientes de um local (devido a questdes
de conformidade).
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Melhoras significativas também foram observadas para todos os quatro principais desfechos
secunddrios. Uma proporgao significativamente maior de pacientes no grupo do belimumabe
alcangou uma reducdo 24 pontos a partir do baseline na pontuagao SELENA-SLEDAI na semana
52 em comparacdo com placebo (55,7% [249/447] verus 42,2% [92/218]; OR: 2,00 [IC 95%: 1,41
a 2,83; p-valor=0,0001])(Figura 7B). Além disso, mais pacientes que receberam belimumabe
alcangaram uma resposta SRI7 na semana 52 em comparagdo com aqueles que receberam
placebo (32,4% [119/367] versus 23,5% [43/183]; OR: 1,76 [IC95%: 1,13 a 2,74; p-valor=0,0116])
(Figura 7C). Uma porcentagem menor de pacientes no grupo de belimumabe apresentou um
flare grave em comparacdo com placebo (12,0% [54/451] versus 22,1% [50/226]),
representando um risco 50% menor para aqueles que receberam belimumabe (HR: 0,50 [IC 95%:
0,34 a 0,73; p-valor=0,0004]) (Figura 7D). Em pacientes com uma dose inicial de prednisona >
7,5 mg/dia, houve uma reducdo significativa no uso de esteroides favorecendo o belimumabe
(classificagdo ANCOVA, p-valor=0,0288). Embora a mediana do nimero de dias em que a dose
equivalente de prednisona tenha sido < 7,5 mg/dia e/ou reduzida em 50% tenha sido zero em
ambos os grupos, o percentil superior foi maior para belimumabe em comparagdo com placebo
(213,5 versus 172,0 dias), refletindo as duragGes mais longas de uso reduzido de esteroides

observado para pacientes no grupo belimumabe em comparacdo com placebo (Figura 8).

Em toda a populacgdo, a dose cumulativa de prednisona (ou equivalente) ao longo de 52 semanas
foi significativamente menor no belimumabe versus placebo (p-valor=0,0005; Tabela 12). Em
comparagdo com o grupo placebo, mais pacientes no grupo belimumabe tiveram uma reducdo
da dose de prednisona >25% para <7,5 mg/dia durante as semanas 40 a 52 (10,9% versus 15,6%;
OR: 1,68 [IC 95%: 0,95 a 2,96; p-valor=0,0721]). Quanto a duracdo da resposta SRI na semana
52, uma proporg¢do maior de pacientes no grupo belimumabe em comparacdo com placebo teve
uma resposta SRI até a semana 52 para cada intervalo de duragdo mensal. Entre os pacientes
com escore de dominio BILAG A ou B no baseline, a melhora do BILAG na semana 52 em favor
do belimumabe foi observada nas manifestagcGes hematoldgicas (p-valor=0,0445), mucocutanea

(p-valor=0,0250), musculoesquelética (p-valor=0,0078) e gerais (p-valor=0,0069).
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Figura 7. Desfechos de eficacia, a cada visita (populagdo miITT), (A) resposta SRI-4; (B) redugdo

24 pontos no SELENA-SLEDAI; (C) resposta SRI7 e (D) tempo para o primeiro flare grave.

(A) RespostaSRI4 (B) RespostaSELENA-SLEDAI = 4 pontos
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Numero de pacientes em risco

Placebo 226 218 207 200 194 190 186 171 166 166 162 158 155 107
Belimumabe 10 mg/kg 451 436 424 414 404 393 336 381 375 374 367 361 354 255

Zhang, 2018. (50) *p-valor<0,05 (modelo de regressdo logistica para belimumabe versus placebo com variaveis
independentes grupo de tratamento, pais, pontuagdo SELENA-SLEDAI no baseline [<9 versus 210] e niveis basais de
complemento [baixo C3 e/ou C4 versus sem baixo C3 ou C4]). C3/C4, componente 3 do complemento/componente 4
do complemento; SELENA SLEDAI: Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment-SLE Disease
Activity Index; SFI: SLE Flare Index; SRI: SLE Responder Index.
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Figura 8. Histograma com o nimero de dias da dose diaria de prednisona < 7,5 mg/dia (ou
equivalente) e/ou reduzida em 50% a partir do baseline entre pacientes com dose didria de

prednisona inicial > 7,5 mg/dia (populagdo mITT).
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Numero de dias de dose de prednisona < 7,5 mg/kg efou reducdo de 50% do baseline?

Zhang, 2018. (50) 2Histograma produzido post hoc; o nimero de dias indica o ponto médio da categoria, ou seja, 0
dia 30 representa os dias 15 a 45. mITT: populagdo por intengdo de tratar modificada.

Tabela 12. Doses de prednisona* durante 52 semanas (populagdo mITT).

Belimumabe 10
mg/kg (n=451)

Placebo (n=226)

Dose de prednisona no baseline, média (DP), mg/dia 17,2 (10,82) 16,0 (10,66)
Dose cumulativa de prednisona durante 52 semanas, 4758,1 (3597,5 a 4190,0 (3090,0 a
mediana (252 a 752 percentil), mgt 6695,0) 5475,0)
p-valort 0,0005
Numero de pacientes com dose de prednisona no 184 (81,4) 352 (78,0)

baseline > 7,5 mg/dia, n (%)

Numero de dias em que a prednisona foi reduzida para <

7,5 mg/dia e/ou em 50% a partir do baseline em 52 0(0,0a172,0) 0(0,0a213,5)
semanas, mediana (252 a 752 percentil)§

p-valor 0,0288

Pacientes com redugao de prednisona em 225% a partir

do baseline para <7,5 mg/dia durante as semanas 40 a 20 (10,9) 55 (15,6)
52, n (%)§
p-valor 0,0721

Zhang, 2018. (50) mITT: populacdo por inten¢do de tratar modificada; DP: desvio padrdo. *Ou semelhante; TDose
didria imputada apds abandono/falha do tratamento; ¥Versus placebo; §Entre os pacientes com dose de
prednisona > 7,5 mg/dia no baseline; q|Versus placebo (regressdo logistica).
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A incidéncia geral de EAs foi semelhante entre os grupos placebo e belimumabe (75,7% versus
74,9%; Tabela 13) e a maioria dos EAs foi de gravidade leve ou moderada. O EA mais comumente
relatado nos grupos placebo e belimumabe foi infec¢do do trato respiratério superior (16,6%
versus 13,8%, respectivamente). A incidéncia de EAs graves foi maior para placebo (18,3%) do
que belimumabe (12,3%), com taxas semelhantes de EAs infecciosos graves relatados em ambos

os grupos (5,5% versus 5,3%, respectivamente).

As incidéncias de EA de interesse especial foram semelhantes entre os grupos placebo e
belimumabe (Tabela 13). Ndo houve suicidios consumados e tentativas de suicidio no grupo
belimumabe; houve uma tentativa de suicidio no grupo placebo e um caso de ideacdo suicida

no grupo belimumabe.

Tabela 13. Desfechos de seguranca.

Placebo Belimumabe 10 mg/kg
EAs, n (%) (n=235) (n=470)
Qualquer EA 178 (75,7) 352 (74,9)
EA relacionado ao tratamento*® 55 (23,4) 136 (28,9)
EA grave 43 (18,3) 58(12,3)
EA severo 25 (10,6) 39 (8,3)
EA grave e/ou EA severo 47 (20,0) 64 (13,6)
EA resultando em descontinuagao 22 (9,4) 29 (6,2)
Morte 1(0,4) 0(0,0)

EAs por termos preferidost,

Infec¢ao do trato respiratorio superior 39 (16,6) 65 (13,8)
Nasofaringite 26(11,1) 56 (11,9)
Pirexia 21(8,9) 30(6,4)
Infec¢ao viral do trato respiratério superior 15 (6,4) 34 (7,2)
Tosse 16 (6,8) 30 (6,4)
Diarreia 14 (6,0) 28 (6,0)
Herpes zoster 12 (5,1) 29 (6,2)
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Placebo Belimumabe 10 mg/kg

EAs, n (%) (n=235) (n=470)
Cefaleia 16 (6,8) 23 (4,9)
Infec¢do do trato urinario 11 (4,7) 21 (4,5)
Infec¢do bacteriana do trato respiratorio 13 (5,5) 16 (3,4)
superior
Dor abdominal 8(3,4) 17 (3,6)
Infecgdo bacteriana do trato urinario 2(0,9) 20 (4,3)
Dor abdominal superior 6(2,6) 15 (3,2)
Tontura 7 (3,0) 14 (3,0)
Nausea 4(1,7) 17 (3,6)
Hipocalemia 8(3,4) 11(2,3)
Dor orofaringea 10 (4,3) 7(1,5)
Nefrite lapica 7 (3,0) 7 (1,5)

EAs de interesse especial

Neoplasia 0 1(0,2)
Reagoes sistémicas pos-infusdo§ 29 (12,3) 61 (13,0)
Graves 1(0,4) 0
InfecgGes de interesse especial 20 (8,5) 36 (7,7)
Depressao 6(2,6) 9(1,9)
Suicidio** 0 0
Tentativas de suicidio e ideagdo suicidat+ 1(0,4)%% 1(0,2)88

Zhang, 2018. (50) EAs: eventos adversos. * Considerado pelo investigador como pelo menos possivelmente
relacionado ao agente do estudo.

Em conclusdo, os desfechos de eficicia e seguranca para pacientes asidticos com LES foram

consistentes aos reportados pelos estudos prévios.
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BASE
Sheikh, 2021

Sheikh et al., 2021 (51), conduziram um ECR de fase IV (BASE), duplo-cego, controlado por
placebo, multicéntrico com o objetivo de avaliar a frequéncia de EAs de interesse especial em

pacientes com LES recebendo belimumabe ou placebo mais terapia padrao.

Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais que preenchiam os critérios revisados do ACR
para LES e apresentavam LES ativo e autoanticorpo positivo (definido como a presenca de
anticorpos antinucleares 21:80 ou anticorpos antidsDNA >30 Ul/mL). Todos os pacientes
estavam recebendo terapia padrdo (corticosteroides, agentes imunossupressores ou

antimaldricos). Ndo houve critérios de exclusdo baseados em sintomas psiquiatricos.

Adultos com LES ativo foram randomizados (1:1) para receber belimumabe IV (10 mg/kg) ou
placebo, mais terapia padrdo, por 48 semanas. Os desfechos primarios foram incidéncias de
mortalidade por todas as causas e de EAs de interesse especial durante o periodo de tratamento
(primeira a ultima dose do medicamento + 28 dias). As analises de seguranca foram feitas na

populacdo tratada (pacientes agrupados por tratamento real recebido > 50% do tempo).

Entre novembro de 2012 e julho de 2017, foram randomizados 4.018 pacientes. A populacdo
tratada incluiu 2.002 pacientes no grupo belimumabe versus 2.001 no grupo placebo. Quanto
aos o6bitos, 0,5% (n=10) dos pacientes no grupo belimumabe morreram versus 0,4% (n=8) no
grupo placebo (diferenga: 0,10% [IC 95%: -0,31 a 0,51]). As incidéncias foram semelhantes nos
grupos belimumabe e placebo para infeccdes graves (3,75% [n=75/2.002] versus 4,1%
[n=82/2.001]; diferenca: -0,35% [IC 95%: -1,55 a 0, 85]), infeccGes oportunistas e outras
infeccGes de interesse (1,8% [n=36] versus 2,5% [n=50]; diferenca: -0,70% [IC 95%: -1,60 a 0,20]),
canceres de pele ndo melanoma (0,2% [n=4] versus 0,15% [n=3]; diferenca: 0,05% [IC 95%: -0,21
a 0,31]) e outras malignidades (0,25% [n=5] versus 0,25% [n=5]; diferenca: 0,00% [IC 95%: -0,31
a 0,31]). Uma proporgdo maior de pacientes no grupo belimumabe do que no grupo placebo
teve reacgGes de infusdo e hipersensibilidade (0,40% [n=8] versus 0,10% [n=2]; diferenca: 0,30%
[IC 95%: -0,01 a 0,61]), depressdo grave (0,35% [n=7] versus 0,05% [n=1]; diferenca: 0,30% [IC
95%: 0,02 a 0,58]), suicidio emergente do tratamento (1,42% [n=28/1.972] dos pacientes versus
1,16% [n=23/1.986]; diferenca: 0,26% [IC 95%: -0,44 a 0,96]), e suicidio grave ou automutilagdo
julgados pelo patrocinador (0,75% [n=15/1.972] dos pacientes versus 0,25% [n=5/1.986];
diferenca post-hoc: 0,50% [IC 95%: 0,06 a 0,94]).
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De acordo com dados publicados anteriormente, as incidéncias de mortalidade por todas as
causas e EAs de interesse especial foram semelhantes em pacientes que receberam belimumabe
e placebo, exceto por reagdes graves de infusdo ou hipersensibilidade, depressdo grave, suicidio

emergente do tratamento e eventos graves de suicidio ou autolesdo julgados pelo patrocinador.

EMBRACE
Ginzler, 2022

Ginzler et al., 2022 (52), conduziram um ECR de fase Ill/IV (EMBRACE), duplo-cego,
multicéntrico, controlado por placebo, o qual avaliou a eficacia e a seguranga do belimumabe IV

mais a terapia padrdo em pacientes com LES autodeclarados afrodescendentes.

Resumidamente, para inclusdo na fase duplo-cega, os pacientes tinham 18 anos ou mais e eram
autodeclarados afrodescendentes com pontuacdao SELENA-SLEDAI 28 na triagem, bem como
autoanticorpos positivos (titulo de anticorpo antinuclear >1:80 e /ou anti dsDNA; =30 Ul/mL]).
Os principais critérios de exclusdo incluiram tratamento prévio com belimumabe, nefrite lUpica

grave ou ativa e lUpus do sistema nervoso central.

Usando um sistema interativo de resposta de voz/web, os pacientes em terapia padrdo foram
randomizados (2:1) para receber belimumabe 10 mg/kg IV ou placebo, que foi administrado nos
dias 0, 14, 28 e, em seguida, a cada 28 dias até a semana 48, com uma avaliacdo final na semana
52. A randomizacdo foi estratificada na triagem por escore SELENA-SLEDAI (<9 versus 210),
regido (Estados Unidos/Canada versus outras regides) e nivel de complemento (=1 C3 /C4 baixo

versus outros).

Os pacientes que completaram com sucesso a fase inicial duplo-cega de 52 semanas poderiam
entrar em um fase de extensdo aberta opcional de seis meses, durante a qual receberiam
belimumabe 10 mg/kg IV a cada 28 dias mais terapia padrdo, independentemente de sua
atribuicdo de estudo anterior. A primeira dose foi administrada na visita da semana 52 (dia 364)
do periodo duplo-cego (dia um da fase aberta). Os pacientes que completaram a fase duplo-
cega de 52 semanas, mas ndo entraram na extensdo aberta de seis meses, foram obrigados a
retornar para uma visita de acompanhamento adicional oito semanas apds a ultima dose do

medicamento.

O ECR EMBRACE foi realizado ao longo de 52 semanas, e os pacientes receberam belimumabe

10 mg/kg ou placebo, mais terapia padrdo. A fase opcional de extensio aberta de 26 semanas
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incluiu pacientes que completaram a fase duplo-cega. O desfecho primdrio foi a taxa de resposta
do SRI na semana 52 com pontuacgdo de proteinuria modificada adaptada do SLEDAI-2K (SRI-
S2K). Os principais desfechos secundarios incluiram: taxa de resposta SRl da semana 52, tempo
para o primeiro flare grave e reducdes na dose de prednisona. A seguranca também foi um

desfecho avaliado.

A populacdo mITT® compreendeu 448 pacientes e o desfecho primario (taxa de resposta SRI-S2K
na semana 52) ndo foi alcancado, apesar de ter sido numericamente superior para pacientes
gue fizeram uso de belimumabe (belimumabe: 48,7%, placebo: 41,6%; OR: 1,40 [IC 95%: 0,93 a
2,11]p-valor=0,1068). A taxa de resposta SRI-SLEDAI-2K na semana 24 da fase de extensdo
aberta - desfecho primario de eficdcia da fase de extensao aberta, foi de 73,6% e 18,8% no grupo
belimumabe continuo e no grupo que realizou crossover placebo-belimumabe,

respectivamente, desde o inicio do tratamento com belimumabe.

Como o desfecho primdrio ndo atingiu significancia estatistica, os principais desfechos
secunddrios na sequéncia pré-especificada (SELENA-SLEDAI, tempo até o primeiro flare grave e

uso de prednisona) ndo puderam ser declarados como estatisticamente significativos.

As andlises de subgrupo revelaram que os pacientes tratados com belimumabe tiveram maiores
taxas de resposta SRI-SLEDAI-2K em comparacdo com os pacientes que receberam placebo se
apresentassem as seguintes caracteristicas no baseline: 1) escores SELENA SLEDAI-SLEDAI-2K
>10 (52,5% versus 40,9%), 2) anticorpos anti-dsDNA positivos (46,4% versus 36,4%), 3) baixos
niveis de complemento (47,2% versus 24,6%), ou 4) baixos niveis de complemento e anti-dsDNA
positivo (45,1% versus 24,0%). Os pacientes nos Estados Unidos/Canada tiveram taxas de
resposta SRI-SLEDAI-2K semelhantes com belimumabe e placebo (37,4% versus 38,5%),
enquanto os do resto do mundo tiveram uma taxa de resposta mais alta com belimumabe em
comparagdo com placebo (57,5% versus 44,0%). Além disso, os pacientes na fase duplo-cega que
receberam belimumabe tiveram um risco 46% menor de apresentar um flare renal em
comparagdo com aqueles que receberam placebo (HR: 0,54 [IC 95%: 0,21 a 1,36], p-valor=
0,1880). Entre os pacientes que vivenciaram um flare renal (3,0% [9 de 299] no grupo
belimumabe; 6,0% [9 de 149] no grupo placebo), a mediana de dias de estudo para um flare
renal foi 196 (amplitude: 57 a 309) no grupo belimumabe e 153 (amplitude: 30 a 337) no grupo

placebo. Na fase de extensdo aberta, 3,1% dos pacientes (7 de 225) no grupo belimumabe

8 Definida como a populac3o de seguranca menos os pacientes que tiveram qualquer avaliacio em trés
locais de estudo que foram excluidos das analises de eficacia antes do bloqueio do banco de dados devido
a potencial ndo conformidade das Boas Praticas Clinicas.
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continuo e 4,6% dos pacientes (5 de 109) no grupo placebo-belimumabe apresentaram flares
renais durante 28 semanas. Entre esses pacientes a mediana de dias de estudo para um flare
renal foi 169 (amplitude: 162 a 193) no grupo continuo de belimumabe e 169 (amplitude: 85 a

197) no grupo placebo — belimumabe.

O perfil de seguranga do belimumabe foi consistente com estudos anteriores (Tabela 14). Os EAs

foram a principal razdo para as retiradas da fase duplo-cega (belimumabe 5,4%; placebo 6,7%).

Tabela 14. Desfechos de seguranga.

Fase duplo-cega Fase aberta de extensdo

Belimumabe, 10 Belimumabe Placebo-belimumabe,
mg/kg IV continuo,10 mg/kg IV 10 mg/kg IV

N° (%) (n=331) (n=117)
Qualquer EA 277 (83,7) 144 (87,3) 152 (62,8) 78 (66,7)
EAs relacionados ao 111(33,5)  47(28,5) 36 (14,9) 20 (17,1)
tratamento
EAs graves 36 (10,9) 31(18,8) 13 (5,4) 6(5,1)
EAs severos 46 (13,9) 37(22,4) 9(3,7) 10 (8,5)
Graves e/ou severos 57 (17,2) 46 (27,9) 17 (7,0) 15(12,8)
EAs que.resuIEaram em 22 (0,6) 12 (7,3) 0 1(0,9)
descontinuacgao
Obitos 2(0,6) 0 0 0

Fonte: Ginzler, 2022 (52) EAs = eventos adversos; IV = intravenoso.

Dessa forma, o desfecho primario deste estudo nao foi alcangado, mas foi observada melhora
numérica com belimumabe versus placebo, sugerindo que belimumabe continua sendo uma

opcdo de tratamento adequada para o manejo do LES em pacientes de afrodescendentes.
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5.5.2 Anadlise da qualidade da evidéncia

Os desfechos dos ECRs BLISS-52, BLISS-76, BEL113750, EMBRACE e BASE foram avaliados pelas
ferramentas ROB 2.0 e GRADE e ndo foram identificados fatores que justificassem o

rebaixamento da qualidade em qualquer um dos dominios.

A classificagdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na Tabela
15 A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 4 e as fichas de

avaliacdo de risco de viés encontram-se no Anexo 2.

Tabela 15. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao

ECRs

Resposta clinica (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Atividade da doenga (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Uso de corticosteroides (x) Alta () Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Flares (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Qualidade de vida (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: Elaboragdo propria. ECRs: ensaios clinicos randomizados
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5.5.3

Tabela 16. Resumo das revisoes sistematicas com meta-analise incluidas.

Autor, data

Kandala, 2013 (44)

Wei, 2016 (45)

Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limita¢gdes dos estudos incluidos

Shamliyan, 2017 (46)

Yoshijima, 2024 (47)

Resultados
principais

Eficacia
Resposta SRl na semana 52—
belimumabe versus placebo

* OR (IC 95%): 1,63 (1,27 a 2,09)

Melhora de 24 pontos no SLEDAI
na semana 52— belimumabe versus

Eficacia

Resposta SRI — belimumabe versus

Eficacia

Mortalidade nas semanas 52 a 80—

Eficacia

Melhora de 24 pontos no SLEDAI-

placebo

e OR (IC95%): 1,49 (1,26 a 1,77); p-
valor<0,001

Seguranca

placebo
e OR (IC95%): 1,63 (1,28 a 2,05)

Auséncia de piora no PGA em 52
semanas— belimumabe versus

EAs — belimumabe versus placebo

¢ OR (IC95%): 1,08 (0,83 a 1,39); p-
valor=0,573

EAs graves — belimumabe versus

placebo
e OR(IC95%):1,5(1,16 a 1,95)

Reducgdo no uso de corticosteroides
entre as semanas 40 e 52—
belimumabe versus placebo

e OR(IC95%): 1,52 (1a2,42)

Auséncia de novo BILAG 1A/2B em
52 semanas — belimumabe versus

placebo
e OR (IC95%): 1,37 (1,04 a 1,81)

placebo

¢ OR (IC95%): 1,07 (0,88 a 1,29); p-
valor=0,506

belimumabe versus placebo

RR (IC95%): 0,3 (0,0 a 8,1)

Resposta SRl na semana 52—
belimumabe versus placebo

e RR(IC95%): 1,31 (1,15 a 1,49)

Flare grave na semana 52—
belimumabe versus placebo

e RR(IC95%): 0,6 (0,5 a 0,9)

Reducgdo da dose de
corticosteroides em 52 semanas—
belimumabe versus placebo

e RR(IC95%): 1,5 (1,1a2,1)

Reducdo do escore SELENA-SLEDAI
24 pontos em 52 semanas—
belimumabe versus placebo

belimumabe versus placebo

e RR (IC95%): 1,28 (1,16 a 1,40); p-
valor<0.00001

Auséncia de novo BILAG 1A/2B-
belimumabe versus placebo

e RR(IC95%):1,10(1,03a1,17); p-
valor=0,005

Auséncia de piora no PGA (<0,3
aumento em relacdo ao baseline)—
belimumabe versus placebo

e RR(IC95%): 1,12 (1,05 a 1,20); p-
valor=0,0005
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Autor, data Kandala, 2013 (44) Wei, 2016 (45) Shamliyan, 2017 (46) Yoshijima, 2024 (47)

Tempo até o primeiro flare em 52 ®RR(IC95%):1,3(1,1a1,5)
semanas— belimumabe versus
lacebo Seguranca
1) - beli
« HR (IC 95%): 1,2 (0,99 a 1,47) EAs graves (21) - belimumabe

versus placebo

0, .
Tempo até o primeiro flare grave *RR(IC95%):1,1(0,921,4)

em 52 semanas— belimumabe
versus placebo

« HR (IC 95%): 1,56 (1,23 a 1,96)

Seguranca

EAs — belimumabe versus placebo

® ORs nao atingiram significancia
estatistica entre grupos.

Fonte: elaboragdo propria. LES: lUpus eritematoso sistémico; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; ICr: intervalo de credibilidade; SELENA-SLEDAI: Safety
of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment=Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; EA: evento adverso; BILAG: British Isles Lupus Assessment Group
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Tabela 17. Resumo dos ECRs incluidos.

Autor, data

Resultados
principais

Navarra, 2011 (48)

Eficacia

Taxa de resposta SRI

e Belimumabe: 58%

e Placebo: 44%

*OR (IC95%): 1,83 (1,30 a
2,59); p-valor=0,0006

Reducdo 24 pontos no
SELENA-SLEDAI

e Belimumabe: 58%

o Placebo: 46%

e OR(IC95%): 1,71 (1,21 a
2,41); p-valor=0,0024

Sem piora por BILAG

e Belimumabe: 81%

e Placebo: 73%

e OR (IC95%): 1,62 (1,09 a
2,42); p-valor=0,0181

Sem piora por PGA

e Belimumabe: 80%

e Placebo: 69%

e OR (IC95%): 1,74 (1,18 a
2,55); p-valor=0,0048

Furie, 2011 (49)

Eficacia

Taxa de resposta SRI

e Belimumabe: 43,2%
e Placebo: 33,5%
e p-valor < 0,05

Reducdo 24 pontos no
SELENA-SLEDAI

e Belimumabe: 46,5%
e Placebo: 35,3%
e p-valor< 0,01

Sem piora por BILAG

e Belimumabe: 69,2%
e Placebo: 65,5%

Sem piora por PGA

e Belimumabe: 69,6%
e Placebo: 62,9%

Reducdo de prednisona 2
25% para < 7,5 mg/d nas
semanas 40 a 52

e Belimumabe: 17,5%
e Placebo: 12,7%

Zhang, 2018 (50)

Eficacia

Taxa de resposta SRI-4

e Belimumabe: 53,8%

e Placebo: 40,1%

*OR (IC95%): 1,99 (1,40 a
2,82); p-valor<0,0001

Reducdo 24 pontos no
SELENA-SLEDAI

e Belimumabe: 55,7%

e Placebo: 42,2%

* OR (IC 95%): 2,00 (1,41 a
2,83); p-valor=0,0001

Reducdo de prednisona 2
25% para < 7,5 mg/d nas
semanas 40 a 52

e Belimumabe: 15,6%

e Placebo: 10,9%

e OR (IC95%): 1,68 (0,95 a
2,96); p-valor=0,0721

Pacientes com flare grave

e Belimumabe: 12,0%

e Placebo: 22,1%

e HR (IC95%): 0,50 (0,34 a
0,73); p-valor=0,0004

Sheikh, 2021(51)

Seguranca
Mortes

e Belimumabe: 0,5%

e Placebo: 0,4%

o Diferenca (IC 95%): 0,10%
(-0,31a0,51)

Infeccoes graves

e Belimumabe: 3,75%

e Placebo: 4,10%

o Diferenca (IC 95%): -0,35%
(-1,55 a 0,85)

Infeccoes oportunistas e
outras infec¢oes de interesse

e Belimumabe: 1,80%

e Placebo: 2,50%

e Diferenca (IC 95%): -0,70%
(-1,60a0,20)

Cdncer de pele ndo
melanoma

e Belimumabe: 0,20%

e Placebo: 0,15%

e Diferenca (IC 95%): 0,05%
(-0,21a0,31)

Outras malignidades

Ginzler, 2021(52)

Eficacia (fase duplo-cega)

Taxa de resposta SRI-S2K

e Belimumabe: 48,7%

e Placebo: 41,6%

e OR:1,40 (0,93 a 2,11); p-
valor=0,1068

Eficacia (fase aberta)

Taxa de resposta SRI-S2K

e Belimumabe: 73,6%%
e Placebo-belimumabe: 18,8%%

Seguranca (fase duplo-cega)

EAs
e Belimumabe: 83,7%
e Placebo: 87,3%

EAs graves

e Belimumabe: 10,9%
e Placebo: 18,8%

Mortes

e Belimumabe: 0,6%
e Placebo: 0

Seguranca (fase aberta)

EAs
e Belimumabe: 62,8%%
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Reducdo de prednisona 2

Pacientes com flare das Seguranca

25% para < 7,5 mg/d nas

semanas 24 a 76 EAs

semanas 40 a 52

e Belimumabe: 19%

e Placebo: 12%

e OR (IC95%): 1,75 (0,99 a
3,08); p-valor=0,0526

QVRS (Escore SF-36 [PCS],
varia¢do absoluta a partir do

baseline) — semana 52
(média dos minimos

guadrados, EP)

e Belimumabe: 4,19 (0,60)
e Placebo: 2,84 (0,60)
*OR (IC95%): 1,35 (0,17 a
2,54); p-valor=0,0247

SFI - pacientes com flare
grave

e Belimumabe: 14%

e Placebo: 66 23%

e OR (IC95%): 0,57 (0,39 a
0,85); p-valor=0,0055

Seguranca
EAs

e Belimumabe: 92%
e Placebo: 92%

EAs graves
e Belimumabe: 14%

e Placebo: 13%

Mortes

e Belimumabe: 74,9%

H . 0,
e Belimumabe: 15,7% « Placebo: 75,7%

e Placebo: 21,8%
o HR (IC 95%): 0,70 (0,46 a
1,07) EAs graves

e Belimumabe: 12,3%

Seguranca
e Placebo: 18,3%

EAs
e Belimumabe: 92,7%

o Placebo: 92,0% Mortes

e Belimumabe: 0
e Placebo: 0,4%
EAs graves

e Belimumabe: 22,3%
e Placebo: 19,6%

Mortes

e Belimumabe: 0,4%
e Placebo: 0

e Belimumabe: 0,25%

e Placebo: 0,25%

o Diferenca (IC 95%): 0,00%
(-0,31a0,31)

e Placebo-belimumabe: 66,7%

EAs graves

e Belimumabe: 5,4%
e Placebo-belimumabe: 5,1%

Reacdes de infusdo e
hipersensibilidade graves

Mortes

e Belimumabe: 0

e Belimumabe: 0,40% e Placebo-belimumabe: 0

e Placebo: 0,10%
e Diferenca (IC 95%): 0,30%
(-0,01a0,61)

Depresséo grave - %

e Belimumabe: 0,35%

e Placebo: 0,05%

e Diferenca (IC 95%): 0,30%
(0,02 a20,58)

Suicidio emergente do
tratamento

e Belimumabe: 1,42%

e Placebo: 1,16%

o Diferencga (IC 95%): 0,26%
(-0,44 a 0,96)

Suicidio e automutilacdo
avaliados pelo patrocinador

e Belimumabe: 0,75%

e Placebo: 0,25%

o Diferenga post-hoc (IC
95%): 0,50% (0,06 a 0,94)
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e Belimumabe: 1%
e Placebo: 1%

Fonte: elaboragdo propria. LES: lUpus eritematoso sistémico; ECR: ensaio clinico randomizado; SRI: Systemic Lupus Erythematosus Responder Index; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus
Erythematosus National Assessment-Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; PGA: Physician’s Global Assessment; SFl: Systemic Lupus
Erythematosus Flare Index; SF-36 PCS: 36-item Short-Form Health Survey physical component summary (componente fisico); QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; IQR: amplitude
interquartil; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy Fatigue scale; EP: erro padrdo; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; HR: hazard ratio; EAs: eventos adversos; SRI:S2K:
versdo modificada do Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SRI-4: SLE Responder Index-4; SNC: sistema nervoso central. ' Apesar de ndo incluir sé pacientes com doenca
ativa, para belimumabe especificamente, apresentou dados dos estudos em pacientes com doenca ativa.
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6. Estrutura necessaria para implementacao

Quanto a implementacao de belimumabe 1V, a salde suplementar brasileira parece estar bem-
preparada para oferecer essa tecnologia a populacdo, caso ela seja incluida no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da ANS para a indicagdo de tratamento adjuvante de
pacientes adultos (> 18 anos) com LES e alto grau de atividade da doenga apesar do uso da
terapia padrao. Este tratamento, administrado por infusdao intravenosa, assemelha-se a outras

terapias ja disponiveis no Rol da ANS.
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7.Recomendacdes de agéncias de avaliacao de

tecnologias em saude (ATS)

Algumas agéncias internacionais de ATS incoporaram o Benlysta® (belimumabe) com a indicacdo
de tratamento adjuvante para pacientes com LES e alta atividade de doenca em uso de terapia
padrdo. Sao exemplos o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e o Scottish

Medicines Consortium (SMC) (Tabela 18). (61,62)
Tabela 18. Recomendagées de agéncias de ATS.

Data de Status de
aprovagao incorporacao

Indicacao

Tratamento adjuvante para LES positivo para
autoanticorpos ativos em pacientes com alta
atividade da doenga apesar do tratamento padrao,
somente se:

e alta atividade da doenca é definida como pelo

Reino . - .
. menos um biomarcador sorolégico (anti-dsDNA ou
Unido Dezembro/2021 Incorporado . "
(61) complemento baixo) e uma pontuagdo SELENA-
SLEDAI >a 10
e o0 tratamento é continuado além de 24 semanas
apenas se a pontuagdo SELENA SLEDAI melhorar em
quatro pontos ou mais
Uso restrito como terapia add-on no tratamento de
pacientes com idade igual ou superior a cinco anos
com autoanticorpo ativo, LES positivo com alto grau
de atividade da doenca apesar da terapia padrao.
Escdcia
(62) Outubro/2022 Incorporado Restricdo do SMC: em adultos com evidéncia de

pelo menos um marcador de atividade soroldgica
(por exemplo, anti-dsDNA positivo e complemento
baixo) e pontuagao SELENASLEDAI 210

Fonte: elaboragdo prépria. ATS: avaliagdo de tecnologias em saude; LES: lUpus eritematoso sistémico; SMC: Scottish
Medicines Consortium; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment—Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index; IV: intravenosa
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8. Consideracdes finais

O LES é uma doenca crbnica cujo curso se alterna entre periodos de remissao e recidiva e que
necessita de tratamento ao longo da vida do paciente de forma a controlar a atividade da
doenca. (27) De fato, a ocorréncia de flares leva a pior progndstico e maior mortalidade nesses
pacientes, além de maior frequéncia de hospitalizacdo e dano aos drgdos e sistemas. (4) Nesse
cendrio, é importante que as terapias para o LES sejam capazes de reduzir ou prevenir a

ocorréncia de flares, controlar a atividade da doenca e manter a remissdo. (4,15)

Este documento apresentou uma revisao sistemadtica que avaliou a eficacia e seguranca de
Benlysta® (belimumabe) no tratamento complementar de pacientes com LES ativo. Foram
incluidos quatro revisGes sistemdticas com meta-andlise (44-47) e cinco ECRs. (48-52) Foram
apresentadas como evidéncias adicionais no Anexo 1, andlises combinadas dos ECR, estudos de

extensdo e anadlises de subgrupos, além de estudos observacionais relevantes.

Os achados desta revisdo demonstram que nos ECRs o belimumabe demonstrou eficicia e
seguranca consistente ao longo do tempo, com ganhos significativos nos defechos avaliados. As
revisGes sistematicas com meta-andlise demonstraram que o uso de belimumabe associado a
terapia padrao resultou em chances de 49% a 63% maiores de atingir resposta clinica segundo
a medida SRl comparado ao uso de placebo mais terapia padrdao (44,45), comprovando,
portanto, a sua maior eficacia juntamente a um perfil de seguranca similar ao comparador. (63)
Adicionalmente, Shamliyan et al., 2017 (46), reportaram que o uso do belimumabe em
adjuvancia demonstrou reduzir flares e a dose de prednisona. O RR de resposta clinica foi 31%
maior com o uso de belimumabe em adjuvancia em comparagdo com placebo associado ao

tratamento padrdo. (46)

O ECR BLISS-52 (48) demonstrou que o belimumabe associado a terapia padrdo teve
aproximadamente 83% maior chance de alcangar a taxa de resposta SRI do que o placebo mais
terapia padrdo (OR: 1,83 [IC 95%: 1,30 a 2,59]; p-valor=0,0006) em 52 semanas. De forma
semelhante, outros desfechos de eficacia (reducdo >4 pontos no SELENA-SLEDAI e auséncia de
piora em PGA e BILAG) também foram superiores em pacientes tratados com belimumabe
associado a terapia padrdo. Ainda, o uso de belimumabe foi capaz de reduzir em 24% o risco de
um primeiro flare ao longo de 52 semanas, e em 43% um flare grave, quando em comparac¢ao

ao placebo.
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Os desfechos de eficacia também foram alcangados no ECR BLISS-76 (49), no qual os pacientes
com LES ativo foram acompanhados por 76 semanas de tratamento com belimumabe associado
a terapia padrao ou placebo associado a terapia padrao. A taxa de resposta SRI na semana 52
foi maior para pacientes do grupo belimumabe do que no grupo placebo (43,2% versus 33,5%;
p-valor=0,017), assim como redug¢do >4 pontos no SELENA-SLEDAI, e auséncia de piora em PGA
e BILAG, além de ter melhorado parametros da atividade da doenga, tais como os

biomarcadores do complemento, possibilitando sua normalizagao.

Como ja mencionado neste documento, o instrumento composto utilizado para avaliacdo de
resposta ao belimumabe no programa de desenvolvimento clinico, SRI, combina elementos de
trés outros componentes: SELENA-SLEDAI, BILAG e PGA. Este instrumento foi desenvolvido em
conjunto com o FDA para ser uma ferramenta robusta capaz de detectar adequadamente as
manifestagdes sistémicas da doenca e medir ganhos clinicos mesmo que em manifestagoes
iniciais, além de evitar o mascaramento de pioras em Orgdos e sistemas. (57) Assim, cabe
reforcar que a melhora no SRI requer uma melhora em mais de um indicador tornando o

desfecho utilizado uma medida robusta para avalia¢do de eficacia do belimumabe.

Avaliando de maneira global, os desfechos de seguranca observados nos ECRs BLISS-52, BLISS-
76, bem como no BEL113750, EMBRACE e BASE foram semelhantes entre os estudos. (48-52,64)
Além disso, foi possivel observar, através de dados reportados por van Vollenhoven et al., 2020
(65), que o perfil de seguranca foi considerado estavel em estudos de longo prazo, sem novos
sinais de seguranca relevantes, e com progressao minima do dano ao 6rgdo ao longo de oito

anos.

De acordo com evidéncias adicionais apresentadas anexas a esta revisdo sistemdtica, o achado
de seguranca a longo prazo foi corroborado pelo estudo de Wallace et al., 2019 em pacientes
gue utilizaram belimumabe em até 13 anos de acompanhamento, apresentado como evidéncia
adicional. (66) Refor¢ando os achados nos estudos pivotais, estudos observacionais indicaram
que o uso de belimumabe levou a melhora da resposta clinica, reducdo significativa da atividade
da doenga em relagdo ao baseline tanto para parametros clinicos quanto para parametros
sorolégicos, reducdo significativa da ocorréncia de flares em relagdo ao baseline e melhora na

fadiga e outras manifestacdes clinicas.

Na avaliacdo de qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi utilizada a ferramenta
AMSTAR-2. (41,42) A avaliagdo global dos dominios criticos foi considerada baixa a criticamente

baixa para as revisdes sistematicas incluidas. Para avaliar o risco de viés dos ECRs incluidos nesta
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revisdo sistematica, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (40) O risco de viés global de todos os

desfechos foi considerado baixo. (48-52,64)

Assim, o tratamento com Benlysta® (belimumabe) representa uma op¢do terapéutica eficaz e
segura e para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com LES ativo, que se mantém com
elevada atividade de doenca, apesar da terapia padrao, visto que ndo ha outras alternativas

disponiveis para esses pacientes no ambito do SSS.
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ANEXO 1. EVIDENCIAS ADICIONAIS A REVISAO SISTEMATICA

Além dos estudos incluidos na revisdo sistemadtica, descritos anteriormente, serdo apresentados
nesta secdo evidéncias adicionais que compreendem analises combinadas dos ECRs, estudos de
extensdo e analises de subgrupos/subanalises. Adicionalmente, de forma a contribuir com o
corpo de evidéncias principais e complementar os achados dos estudos clinicos pivotais, sdo

também apresentados estudos observacionais sem grupo comparador.

De forma adicional as evidéncias principais, foram incluidas andlises combinadas desses ECRs,
estudos de extensdo e analises de subgrupo e subanadlise de ECR (Tabela 19 a Tabela 28). As
analises combinadas, em sua maioria, reportaram dados de melhora de qualidade de vida, de
mudanc¢a no padrdo de uso de corticosteroides e da atividade da doenca com o uso de
belimumabe associado a terapia padrdo frente ao placebo/terapia padrio, além de reportar
também fatores de predi¢cdo de resposta, além de um estudo observacional. Os estudos de
extensdo de longo prazo reportaram, em sua maioria, desfechos de eficacia e seguranca do
tratamento em longo prazo com belimumabe associado a terapia padrdo, chegando a até 13
anos. As analises de subgrupo/subanélises demonstraram dados de eficacia e seguranca de
belimumabe IV em pacientes japoneses com LES, e em diferentes subgrupos/subandlise de

pacientes.
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Tabela 19. Caracteristicas metodoldgicas de andlises combinadas apresentados como evidéncias adicionais — parte um.

Autor, data

Local do estudo

Duragdo do
estudo

Delineamento

Populagao

Intervencao e
comparadores

Desfechos
principais

van Vollenhoven, 2012 (55)

Idem a Navarra et al., 2011
(48) e Furie et al., 2011 (49)

52 semanas

Analise combinada de ECRs
(48,49)

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' IV e placebo’
(N=1.684)2

Resposta clinica, flares, uso
de corticosteroides,
atividade da doencga, QVRS e
seguranca

Stohl, 2012 (67)

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et al.,
2011 (49)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV (BLISS-
52- n=290; BLISS-76 —
n=273) e placebo'
(BLISS-52- n=287; BLISS-
76 — n=275)"

Flares, e atividade da
doenga

Manzi, 2012 (56)

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et al.,
2011 (49)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV e
placebo' (N=1.684)2

Atividade da doencga

Dooley, 2013 (57)

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et al.,
2011 (49)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV (N=
563) e placebo’ (N=562)

Flares e manifestacdes
clinicas

Strand, 2014 (58)

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et
al., 2011 (49)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV e
placebo’ (N=1.684)2

Qualidade de vida

van Vollenhoven, 2016 (68)

Idem a Navarra et al., 2011
(48) e Furie et al., 2011 (49)

52 semanas

Andlise combinada de ECRs
(48,49)

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' IV (N=478) e
placebo’ (N=488)

Uso de corticosteroides

Fonte: elaboracdo prdpria. ECR: ensaio clinico randomizado; LES: Lipus eritematoso sistémico; IV: intravenoso. ' Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrio de base. 2 Estudo apresentou
tamanho amostral agrupado.
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Tabela 20. Caracteristicas metodoldgicas de andlises combinadas apresentados como evidéncias adicionais — parte dois.

Autor, data

Schwarting, 2016 (69),

Chatzidionysiou, 2020
(70)

Gomez, 2021 (71)

Lindblom, 2021 (72)

Maslen, 2021 (73)

Oon, 2019 (74)

Local do estudo

Duragdo do
estudo

Delineamento

Populagao

Intervencao e
comparadores

Desfechos
principais

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et al.,
2011 (49)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=563) e
placebo’ (N=562)

Resposta clinica,
atividade da doenga,
flares, uso de
corticosteroides e
seguranga

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et al.,
2011 (49)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe’ e placebo’

(N=1.684)?

Parametros soroldgicos

Idem a Navarra et al., 2011
(48) e Furie et al., 2011 (49)

52 semanas

Andlise combinada de ECRs
(48,49)

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' (N=285) e
placebo’ (N=217)

Qualidade de vida

Idem a Navarra et al., 2011
(48) e Furie et al., 2011 (49)

52 semanas

Analise combinada de ECRs
(48,49)

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe’ e placebo’
(N=1.665)?

Qualidade de vida

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et
al., 2011 (49)

52 semanas

Andlise combinada de
ECRs (48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=563)
e placebo' (N=562)

Resposta clinica,
flares, atividade da
doenga

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et al.,
2011 (49)

52 semanas

Andlise combinada de
ECRs (48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' e
placebo’

Atividade da doenga

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; LES: LUpus eritematoso sistémico; IV: intravenoso

tamanho amostral agrupado.
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Tabela 21. Caracteristicas metodoldgicas de andlises combinadas e estudos de extensdo de longo prazo apresentados como evidéncias adicionais.

Autor, data

Parodis, 2019 (75)

Parodis, 2019 (76)

Bruce, 2016 (77)

Urowitz, 2019 (78)

Urowitz, 2020 (79)

Furie, 2018 (80)

Idem a Navarra et al., 2011

Local do estudo (48) e Furie et al., 2011 (49)

Duragdo do estudo 52 semanas

Analise combinada de ECRs

Delineamento (48,49)

Pacientes adultos com LES

Populagao .
pulac ativo

Belimumabe' IV e placebo’
(N=1.684)2

Intervencao e
comparadores

Desfechos principais Atividade da doenga

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et al.,
2011 (49)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV e
placebo’ (N=1.684)2

Dano ao érgao

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et al.,
2011 (49)

seis anos

Estudo de extensdo de
ECRs (fase aberta)
(48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV

(N=998)

Dano ao érgdo e
seguranga

Idem a Bruce et al.,
2016 (77) e Canada

cinco anos

Estudo de extensdo de
ECRs (fase aberta) +
estudo de coorte (TLC)
(77)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV

(N=259) e placebo’
(TLC, N=706)

Dano ao érgao

Idem a Bruce et al.,
2016 (77) e Canada

2cinco anos

Estudo de extensdo de
ECRs (fase aberta) +
estudo de coorte (TLC)
(77)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV

(N=592) e placebo (TLC,
N=381)

Atividade da doenga

Idem a Furie et al.,
2011 (49)

2sete anos

Estudo de extensdo de
Furie, 2011 (49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV
(N=268)

Resposta clinica, flares,
uso de corticosteroides,
atividade da doenga,
dano ao érgdo e
seguranga

Fonte: elaboracgdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; LES: Lipus eritematoso sistémico; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; TLC: Toronto Lupus

Cohort, " Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrdo de base. 2 Estudo apresentou tamanho amostral agrupado.
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Tabela 22. Caracteristicas metodoldgicas de estudos de extensao de longo prazo apresentados como evidéncias adicionais.

Autor, data Strand, 2019 (81)

van Vollenhoven, 2020
(65)

Zhang, 2022 (82)

Struemper, 2022 (83)

Tanaka, 2021 (84)

Wallace, 2019 (66)

Local do estudo Idem a Furie et al., 2011 (49)

Duragdo do estudo Seis anos

Estudo de extensdo de Furie,

Delineamento 2011 (49)

" Pacientes adultos com LES
Populagao .
ativo

Intervencao e

Belimumabe' IV (N=268)
comparadores

Desfechos principais QVRS

Idem a Navarra et al.,
2011 (48) e Furie et al.,
2011 (49)

< oito anos

Estudo de extensdo de
Navarra, 2011 e Furie,
2011 (48,49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV
(N=738)

Seguranga

China

< seis anos

Estudo de extensdo de
Zhang, 2018 (50)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV
(N=424)

Resposta clinica, flares,
uso de corticosteroides
e seguranga

Estados Unidos

< seis anos

Estudo de extensdo de
Furie, 2011 (49)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV
(N=268)

Resposta clinica,
atividade da doenga e
seguranga

Japdo e Coreia do Sul

< sete anos

Estudo de extensdo de
Zhang, 2018 (50)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV
(N=142)

Resposta clinica, flares,
uso de corticosteroides,
atividade da doencga e
seguranca

Idem a Wallace et al.,
2009 (54)

<13 anos

Estudo de extensdo de
Wallace, 2009 (54)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' IV
(N=298)

Seguranca, resposta
clinica, flares e uso de
corticosteroides.

Fonte: elaboracgdo prdpria. LES: LUpus eritematoso sistémico; IV: intravenoso; QVRS: qualidade de vida relacionada a satde, ' Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrdo de base.
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Tabela 23. Caracteristicas metodoldgicas de andlises de subgrupo e subanadlises apresentados como evidéncias adicionais.

Autor, data van Vollenhoven, 2018 (85) Tanaka, 2019 (86)

Local do estudo Idem a Stohl, 2017 (64) Japdo

Duragao do estudo 52 semanas 52 semanas

Delineamento Estudo de subgrupo de Stohl, 2017 (64)  Estudo de subgrupo de Zhang, 2018 (50)

Pacientes adultos com LES ativo,
respondedores ou ndo respondedores
ao SRl

Populagao Pacientes adultos com LES ativo

Intervencdo e
comparadores

Belimumabe’' IV (N=39) e placebo’
(N=21)

Resposta clinica, atividade da doenga,
uso de corticosteroides, flares, QVRS

Resposta clinica, flares, uso de

Desfechos principais . .
corticosteroides e seguranga

Tanaka, 2020 (87)
Japao
52 semanas

Estudo de subgrupo de Zhang,
2018 (50)

Pacientes adultos com LES ativo

Belimumabe' IV (N=39) e
placebo' (N=21)

Atividade da doenga

Tanaka, 2021 (88)
Japao
<sete anos

Estudo de subgrupo de Zhang,
2018 e de Tanaka., 2021 (50,84)

Pacientes adultos com LES ativo

Belimumabe' IV (N=71)

Resposta clinica, flares,
atividade da doenca e seguranca

Fonte: elaboragio propria. LES: Lipus eritematoso sistémico; SC: subcutaneo; IV: intravenoso; SRI: SLE Responder Index; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude. ' Uso em adjuvéancia,

mantendo-se a terapia padrao de base.
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Tabela 24. Caracteristicas metodoldgicas dos estudos observacionais apresentados como evidéncias adicionais — parte um.

Autor, data

Collins, 2016 (89)

Scheinberg, 2016
(90)

Schwarting, 2016
(91)

laccarino, 2017 (92)

Parodis, 2017 (93)

Sthoeger, 2017 (94)

Local do estudo

Duragdo do estudo

Delineamento

Populagao

Intervencao e
comparadores

Desfechos
principais

Estados Unidos
24 meses

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos com LES
em uso de belimumabe

Belimumabe' (N=501)

Resposta clinica, gravidade
da doenga, atividade da
doenca, manifestagbes

clinicas, uso de
corticosteroides,
prevencéo de flares e
manutencgdo do controle
da doenga

Brasil
Um ano

Estudo observacional
prospectivo

Pacientes adultos
com LES ativo

Belimumabe' (N=38)

Atividade da doenga,
uso de
corticosteroides e
segurancga

Alemanha
Seis meses

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos
com LES em uso de
belimumabe

Belimumabe’
(N=102)

Resposta clinica,
manifestacGes
clinicas, uso de

corticosteroides,

atividade da doenga

Italia
24 meses

Estudo observacional

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' (N=67)

Atividade da doenga, uso
de corticosteroides,
acumulo de dano, flares e
seguranga

Suécia
12 meses

Estudo observacional
prospectivo

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' (N=62)

Atividade da doencga

Israel
>2 anos

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' (N=36)

Resposta clinica, uso de
corticosteroides,
manifestagdes clinicas e
segurancga

Fonte: elaboracdo prépria. LES: lGpus eritematoso sistémico. ' Uso em adjuvéncia, mantendo-se a terapia padrdo de base.
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Tabela 25. Caracteristicas metodoldgicas dos estudos observacionais apresentados como evidéncias adicionais — parte dois.

Autor, data

Touma, 2017 (95)

laccarino, 2018 (96)

von Kempis, 2019 (97)

Collins, 2020 (98)

Babini, 2020 (99)

Fernandes, 2020
(100)

Gatto, 2020 (101)

Local do
estudo

Delineamento

Populagao

Intervengdo e
comparadores

Desfechos
principais

Canada

Seis meses

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos
com LES em uso de
belimumabe

Belimumabe' (N=52)

Resposta clinica,
manifestacbes
clinicas, uso de

corticosteroides,

atividade da doenca
e seguranga

Italia

24 meses

Estudo observacional
prospectivo

Pacientes adultos
com LES ativo

Belimumabe'
(N=188)

Atividade da doenca,
resposta clinica,
flare, uso de
corticosteroides,
acumulo de dano,
drug survival e
seguranga

Suica

Seis meses

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos com
LES em uso de
belimumabe

Belimumabe' (N=53)

Resposta clinica,
manifestacges clinicas,
uso de
corticosteroides,
atividade da doencga e
seguranca

Argentina, Estados
Unidos, Espanha,
Canadai, e Suica

Seis meses

Analise agrupada dos
dados dos dados
estudos OBSErve

Pacientes adultos
com LES em uso de
belimumabe

Belimumabe'
(N=830)

Resposta clinica,
manifestagbes
clinicas, uso de

corticosteroides e
atividade da doenca

Argentina

24 meses

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos
com LES em uso de
belimumabe

Belimumabe' (N=81)

Resposta clinica,
manifestagbes
clinicas, uso de

corticosteroides e
atividade da doenca

Portugal

24 meses

Estudo observacional
prospectivo

Pacientes adultos
com LES ativo

Belimumabe' (N=38)

Resposta clinica,
manifestacdes
clinicas, uso de

corticosteroides,

atividade da doenca
e seguranga

Italia

18 meses

Estudo observacional
prospectivo

Pacientes adultos
com LES ativo

Belimumabe'
(N=466)

Resposta clinica,
atividade da doenga,
flares, uso de
corticosteroides,
acumulo de dano e
seguranga

Fonte: elaborac¢3o prépria. LES: lGpus eritematoso sistémico. ' Uso em adjuvéncia, mantendo-se a terapia padrdo de base.
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Analises combinadas BLISS-52 e BLISS-76

van Vollenhoven et al., 2012 (55), avaliaram através de uma analise combinada dos ECRs BLISS-
52 e BLISS-76 (48,49), fatores que poderiam prever a resposta ao belimumabe em pacientes com

LES, além de terem realizado uma andlise de eficacia nesses diferentes subgrupos de pacientes.

Analises univariadas e multivariadas foram realizadas no pool de pacientes incluidos nos ECRs
(n=1684). Os subgrupos avaliados incluiram o escore SELENA-SLEDAI 210, complemento baixo,

anti-dsDNA positivo e uso de corticosteroide.

Pacientes com maior atividade da doenga de base - denotada por uma pontuagdo SELENA-
SLEDAI mais alta, baixos niveis de complemento, anti-dsDNA detectdvel ou tratamento com
corticosteroides tiveram uma resposta maior ao belimumabe versus terapia padrdao que aqueles
sem essas caracteristicas. As taxas do SRl na semana 52 no subgrupo com baixo
complemento/anti-dsDNA positivo foram 31,7% e 51,5% (p-valor<0,001) com placebo e
belimumabe 10 mg/kg, respectivamente; as taxas correspondentes no subgrupo SELENA-SLEDAI
>10 foram 44,3% e 63,2% (p-valor<0,001). Ainda, uma analise mais aprofundada dos desfechos
secundarios no subgrupo complemento baixo/anti-dsDNA positivo demonstrou que,
comparado ao placebo, o belimumabe produziu maiores beneficios em relacdo a flares graves,
uso de corticosteroides e QVRS. Além disso, ndo foram observados EAs diferentes dos

previamente reportados.

Esses achados sugerem que o belimumabe tem maior beneficio terapéutico que a terapia
padrao isolada em pacientes com maior atividade da doencga, anti-dsDNA positivo, baixo

complemento ou tratamento com corticosteroides no baseline.

Stohl et al., 2012 (67), também avaliaram o pool de pacientes incluidos nos ECRs BLISS-52 e
BLISS-76 (48,49) quanto a variagdes em autoanticorpos, Igs e complemento. Especificamente os
pacientes incluidos no BLISS-76 (49), foram analisados quanto a variagGes nas populagdes de
células B e T e efeitos nos niveis de anticorpos induzidos por vacinas anteriores. Os pacientes
tratados com belimumabe vivenciaram reducdes sustentadas significativas de IgG e
autoanticorpos e melhora em C3/C4, resultando em maiores taxas de conversdo de positivo para
negativo para IgG anti-dsDNA, anti-Smith, autoanticorpos anticardiolipina e antiribossémico P e
normalizacdo da hipergamaglobulinemia e C3/C4 baixo. Os pacientes tratados com belimumabe
apresentaram reducdes significativas nas células B naive e ativadas, bem como nas células
plasmaticas, enquanto as células B de memadria e as populacdes de células T ndo diminuiram. O

belimumabe ndo afetou substancialmente os niveis de anticorpos antipneumocécicos ou
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antitetanicos pré-existentes. A andlise post-hoc demonstrou maiores reducdes na atividade da
doenca do LES e o risco de flares graves em pacientes tratados com belimumabe 10 mg/kg (p-
valor< 0,01) que eram anti-dsDNA positivos com C3/C4 baixo no baseline. A normaliza¢do de C3
ou anti-dsDNA em oito semanas, independentemente da terapia, foi preditiva de um risco
reduzido de flare grave ao longo de 52 semanas. Dessa forma, o belimumabe parece promover
a normalizagdo da atividade sorolégica e reduzir os subgrupos de células B dependentes de BLyS
no LES sorologicamente e clinicamente ativo. Maior atividade soroldgica pode predizer uma

melhor resposta ao tratamento com belimumabe.

Manzi et al., 2012 (56), conduziram uma analise post-hoc para avaliar os efeitos do belimumabe
versus placebo (associado a terapia padrdo) em pool de pacientes (n=1.684) com LES dos ECRs
BLISS-52 e BLISS-76 (48,49), na atividade da doenga do LES especifica do dominio do érgao.
Foram avaliados os escores BILAG e SELENA—SLEDAI.

No baseline, os dominios envolvidos na maioria dos pacientes foram musculoesquelético e
mucocutaneo por BILAG e SELENA-SLEDAI, e imunoldgico por SELENA-SLEDAI. Em 52 semanas,
significativamente mais pacientes tratados com belimumabe (10 mg/kg) versus placebo
apresentaram melhora nos dominios musculoesquelético (60,2% versus 50%; p-valor<0,05) e
mucocutaneo (47,6% versus 39,1%; p-valor<0,05) do BILAG e nos dominios mucocutaneo (54,8%
versus 45%; p-valor<0,01) e imunoldgico (27,3% versus 10%; p-valor<0,001) do SELENA-SLEDAI.
A melhora também foi observada em outros sistemas de 6rgdaos com baixa prevaléncia (<16%)
no baseline, incluindo a vasculite (73,7% versus 40,5%; p-valor<0,01) e os dominios do SNC
(63,2% versus 9,1%; p-valor0,01) do SELENA-SLEDAI. Significativamente menos pacientes
tratados com belimumabe versus placebo tiveram piora no dominio imunoldgico (7,4% versus
18,7%; p-valor<0,05) e hematoldgico (3,3% versus 6,5%; p-valor<0,05) do SELENA-SLEDAI. Sendo
assim, o tratamento com belimumabe melhorou a atividade geral da doengca em pacientes com
LES nos dominios de érgdos musculoesqueléticos e mucocutaneos mais comuns. Além de menos

pioras terem ocorrido nos dominios hematoldgico, imunoldgico e renal.

Dooley et al., 2013 (57), realizaram uma analise post-hoc agrupada dos ECRs BLISS-52 e BLISS-
76 (48,49), para avaliar o efeito de belimumabe nos parametros renais em pacientes com
envolvimento renal no baseline. Ao longo de 52 semanas foram comparadas entre belimumabe
(10 mg/kg) versus placebo: (i) as taxas de flare renal (1,4% versus 3,0%), (ii) remissdo renal
(70,5% versus 58,7%), (iii) melhora da doenga dos érgdos renais (avaliada pelo SELENA-SLEDAI e
BILAG [54,1% versus 44,6%; 63,6% versus 50,0%, respectivamente]), (iv) reducdo da proteindria

(em pacientes com proteintria no baseline>0,2 g/24 h [n=645], aqueles que receberam
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belimumabe tiveram reduc¢des percentuais medianas numéricas ou significativamente maiores
na proteindria durante as semanas 12 a 52 versus placebo; fato este também observado em
pacientes com proteinuria no baseline >1,0 g/24h [n=218]), normalizac3o (v) da proteinuria grau
3/4 (3,3% versus 4,8%), e (vi) da atividade soroldgica (anti-dsDNA: 16,0% versus 6,8%; p-
valor<0,001). Todos os desfechos avaliados favoreceram o belimumabe, embora as diferencas
entre os grupos na maioria dos desfechos renais ndo tenham sido significativas. Dessa forma, os

resultados sugeriram que belimumabe pode oferecer beneficio renal em pacientes com LES.

Strand et al., 2014 (58), avaliaram os efeitos do tratamento com belimumabe associado a terapia
padrao de LES na QVRS em pacientes com LES ativo e autoanticorpo positivo. Os pacientes
respondedores dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76 (48,49) foram avaliados pelo SRl na semana 52. As
avaliagcdes dos desfechos reportados pelos pacientes incluiram SF-36, FACIT-F e Eurogol 5
dimension (EQ-5D). As variagcbes médias a partir do baseline nos escores PCS foram
significativamente (p-valor <0,05) maiores com belimumabe 10 mg/kg (4,18) versus placebo
(2,96) no BLISS-52, semana 52. No BLISS-76, melhoras significativamente maiores (p-valor<0,05)
foram observadas com belimumabe em PCS (belimumabe 10 mg/kg: 3,41; placebo: 2,85) e
escores do componente mental (MCS) (belimumabe 10 mg/kg: 2,70; placebo: 1,40) na semana
52, e no escore MCS na semana 76 (belimumabe 10 mg/kg: 2,28; placebo: 1,36). Na andlise
agrupada, melhoras significativamente maiores no PCS, no dominio de vitalidade do SF-36 e nos
escores FACIT-F na semana 52 foram evidentes com ambas as doses de belimumabe. As
melhoras clinicamente significativas na QVRS em pacientes com autoanticorpos positivos com
LES ativo tratados com belimumabe e terapia padrao sao consistentes com as reducgdes na

atividade da doenga observadas nesses estudos.

van Vollenhoven et al., 2016 (68), examinaram os efeitos do tratamento com belimumabe na
dose de corticosteroide em pacientes com LES incluidos nos ECRs BLISS-52 e BLISS-76 (48,49),
por 52 semanas. Os dados de pacientes que estavam recebendo corticosteroides no baseline
foram agrupados para comparar pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg mais terapia
padrdo com aqueles que receberam placebo mais terapia padrdo. O desfecho primario foi a
variacdo cumulativa a partir do baseline na dose de corticosteroide (equivalente a prednisona)

até a semana 52. Andlises posteriores avaliaram especificamente a dose oral de corticosteroide.

No inicio do estudo, 86% (n=966/1.125) dos pacientes estavam recebendo corticosteroides (478
no grupo belimumabe 10 mg/kg e 488 no grupo placebo). A maioria eram mulheres (94%), a
média de idade foi de 37,1 anos, a média do escore SELENA-SLEDAI foi de 9,8 e a dose média de

corticosteroides foi de 12,5 mg/dia. Ao longo de 52 semanas, houve um aumento menor na dose
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cumulativa média de corticosteroides para o grupo belimumabe do que para o grupo placebo
(531,2 mg versus 916,3 mg; p-valor<0,0001). Comparado com placebo, a média de todas as
reducdes na dose cumulativa de corticosteroides foi maior com belimumabe (p-valor=0,0165),
e a média de todos os aumentos foi significativamente menor com essa terapia (p-valor=0,0005).
Em comparagao com placebo, mais pacientes no grupo belimumabe tiveram diminui¢do na dose
de corticosteroide oral (38,5% versus 30,9%), e menos tiveram aumento na dose (18,4% versus

30,7%). Os EAs foram comparaveis entre os grupos.

Sendo assim, foi observado um aumento significativamente menor na dose cumulativa de
corticosteroides ao longo de um ano, mais pacientes com diminuicdo da dose de corticosteroide
oral e menos pacientes com aumento na dose de corticosteroide oral no grupo belimumabe em
comparag¢do com o grupo placebo. Esses dados sugerem que o belimumabe pode ser poupador

de esteroides, em pacientes com LES.

Schwarting et al., 2016 (69), conduziram uma analise post-hoc de dados agrupados de eficacia e
seguranca de pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg mais terapia padrio ou placebo

mais terapia padrdo dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76 (48,49).

Os pacientes foram separados em quatro grupos com base no uso concomitante de
medicamento no baseline: apenas esteroides; somente antimalaricos; esteroides +
antimaldricos; ou esteroides + antimalaricos + imunossupressores. O desfecho primario foi o SRI
na semana 52. O SRl ao longo do tempo e os componentes individuais do SRI foram desfechos
secunddrios. O tempo para o primeiro flare e as mudancas nas medica¢des concomitantes foram

desfechos exploratdrios. A seguranca foi avaliada usando relatérios de EAs.

Em 834 pacientes, esteroides + antimalaricos foi o maior grupo (41,5%; n=346), e apenas
antimalarico foi o menor (9,2%; n=77). Os escores do SELENA-SLEDAI foram semelhantes entre
os grupos. Na semana 52, a porcentagem de respondedores ao SRI foi maior no grupo esteroides
+ antimaldricos para belimumabe 10 mg/kg (59%) em comparagdo com a resposta ao
tratamento com placebo (44%) e foram observadas melhoras no componente SRI nos outros
grupos (apenas esteroides, apenas antimaldricos e esteroides + antimalaricos +
imunossupressores) quando foram comparados pacientes tratados com belimumabe versus
placebo. A probabilidade de vivenciar um flare de LES foi reduzida no grupo apenas com
esteroides para pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg em comparac¢do com placebo
(64,3% versus 78,1%; HR: 0,64 [IC 95%: 0,42 a 0,96]). Houve pouca ou nenhuma variacdo na dose

diaria de antimaldricos ou imunossupressores em qualquer grupo. Para todos os grupos, houve
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uma diminui¢do geral na dose de esteroide ao longo do tempo; um quarto a um terco dos

pacientes apresentou doses reduzidas de esteroides na semana 52.

O perfil de seguranca geral foi semelhante entre os bragos de tratamento e grupos de medicagdo
concomitante, com excegdo de EAs graves no grupo esteroides + antimalaricos (belimumabe 10

mg/kg: 16%, placebo: 8%).

Sendo assim, a eficacia e seguranca de belimumabe em combinagdo com terapia padrao foi
demonstrada para vdrios grupos de pacientes em uso de esteroides, antimalaricos e
imunossupressores. Esses achados podem melhorar a compreensao da seguranca e eficacia da

adicdo de belimumabe a diferentes tratamentos.

Chatzidionysiou et al., 2020 (70), conduziram uma analise post-hoc usando dados agrupados dos
ECRs BLISS-52 e BLISS-76 (48,49), cujo objetivo foi avaliar o efeito de belimumabe 10 mg/kg
versus placebo nos titulos de anticorpos antifosfolipidios (aPL) de pacientes com LES. Os niveis
de trés isotipos de anticorpos anticardiolipina (IgG, IgM e IgA) foram avaliados no baseline e em
cada visita. Esta analise post-hoc ndo demonstrou efeito significativo de belimumabe ao longo
do tempo nos titulos de 1gG ou IgM anticardiolipina, mas um efeito em IgG e IgA anticardiolipina
foi demonstrado em pacientes em uso de antimalaricos concomitantes, sugerindo que o

tratamento antimaldrico concomitante pode exercer um efeito sinérgico benéfico.

Gomez et al., 2021 (71), conduziram uma andlise combinada dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76
(48,49) com o objetivo de determinar a prevaléncia de desfechos adversos de QVRS em
pacientes com LES que alcangaram uma resposta clinica adequada apds uma terapia padrao de

52 semanas com belimumabe ou placebo e identificar os fatores associados.

Foram incluidos pacientes que atingiram o desfecho primario dos estudos BLISS-52 e BLISS-76
(48,49), ou seja, SRI-4 (populacdo total: 760/1.684 pacientes; placebo: 217/562 pacientes;
belimumabe 10 mg/kg: 285/563 pacientes). Os resultados adversos de QVRS foram definidos
como escores da escala SF-36 no quinto percentil derivado de normas populacionais pareadas

por idade e sexo e escores de FACIT-F <30.

Foram observadas diminui¢des clinicamente importantes da QVRS em pacientes com LES em
comparagdo com as normas correspondentes e altas frequéncias de resultados adversos de
QVRS, sendo as mais altas no SF-36 saude geral (29,1%), seguido por FACIT-F (25,8%) e SF-36
PCS (25,4%). No geral, as frequéncias foram maiores com o aumento da idade. Pacientes afro-
americanos e brancos/caucasianos relataram frequéncias mais altas que asiaticos e indigenas

americanos, enquanto hispanicos tiveram resultados adversos de QVRS com menos frequéncia

113



do que ndo hispanicos. A lesdo de érgao estabelecida foi associada a resultados adversos fisicos,
mas ndao mentais, de QVRS; particularmente, danos nos dominios cardiovascular (OR: 2,12 [IC
95%: 1,07 a 4,21]; p-valor=0,032) e musculoesquelético (OR: 1,41 [IC 95%: 1,01 a 1,96]; p-valor=
0,041) foi associado a resultados adversos do componente PCS do SF-36. A atividade da doenca
nao mostrou impacto nos resultados de QVRS. Foi realizada ainda, uma analise de regressao
logistica multivariada, a qual relatou que a adi¢do de belimumabe a terapia padrao foi associada
a frequéncias mais baixas do PCS do SF-36 (OR: 0,59 [IC 95%: 0,39 a 0,91]; p-valor=0,016) e
FACIT-F (OR: 0,53 [IC 95%: 0,34 a 0,81]; p-valor=0,004).

Em conclusdo, apesar da resposta clinica adequada a terapia padrdo mais belimumabe ou
placebo, uma proporgao substancial de pacientes com LES ainda relatou resultados adversos de
QVRS. Embora nenhum impacto tenha sido documentado para a atividade da doenca, o dano
de drgdo estabelecido contribuiu para o resultado adverso nos aspectos fisicos da QVRS e o
belimumabe adicional mostrou ser protetor contra o funcionamento fisico comprometido e

fadiga grave.

Lindblom et al., 2021 (72), conduziram uma analise combinada cujos objetivos foram investigar
a capacidade discriminativa do EQ-5D-3L estado de saude pleno (ESP) em ensaios clinicos de LES

e identificar fatores associados a ESP apés o tratamento.

Foram utilizados dados dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76 (48,49), que incluiram um total de 1.684
pacientes. A ESP foi definida como uma resposta de ndo haver problemas em todas as cinco

dimens&es do EQ-5D-3L, resultando em uma pontuacdo de indice 1.

As frequéncias EQ-5D-3L ESP mais altas entre os pacientes que receberam belimumabe mais
terapia padrdo versus placebo mais terapia padrdo apenas (26,1% versus 19,4%; p-valor=0,001;
semana 52), e entre respondedores a SRI-4 versus ndo respondedores (7,0% versus 19,8%; p-
valor<0,001; semana 52) das semanas 36 a 52. Na analise de regressao multivariada, o escore
SLEDAI-2K (OR: 0,90 [IC 95%: 0,87 a 0,94]; p-valor<0,001) e SDI (OR: 0,79 [IC 95%: 0,69 a 0,91];
p-valor=0,001) foram independentemente associados a frequéncias mais baixas da ESP na
semana 52, enquanto a adi¢do de infusdes mensais de belimumabe 10mg/kg a terapia padrdo
favoreceu a percepc¢do da ESP (OR: 1,60 [IC 95%: 1,15 a 2,24]; p-valor=0,006). A adi¢do de
belimumabe 10mg/kg produziu frequéncias de ESP mais altas em usudrios de medicamentos
antimaldricos versus ndo usuarios (29,9% versus 20,1%; p-valor=0,011), e em pacientes anti-
dsDNA- e anti-Smith-positivos versus negativos (31,4% versus 13,4 %; p-valor< 0,001 e 33,0%
versus 22,6%; p-valor=0,010, respectivamente), enquanto ndo foram observadas diferencgas

significativas em pacientes que receberam apenas terapia padrao.
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Sendo assim, o EQ-5D-3L ESP distinguiu belimumabe de placebo e respondedores de ndo

respondedores, e exibiu validade de grupo conhecido na andlise de subgrupo.

Maslen et al., 2021 (73), conduziram uma analise combinada para avaliar a adequacdo dos
critérios de elegibilidade de atividade soroldgica expandida para uso de belimumabe na
populagdo com LES do Reino Unido (e possivelmente em outros paises), que inclui pacientes

com anti-dsDNA positivo ou hipocomplementemia em vez de ambos os critérios.

Esta andlise post-hoc utilizou dados de trés estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por
placebo de fase lll com belimumabe: BLISS 52, BLISS-76 e BLISS-SC (48,49,64).0s pacientes com
LES foram estratificados por alta atividade da doenca: alta atividade da doenga 1 (escore
SELENA-SLEDAI>10, complemento baixo e anti-dsDNA positivo); e alta atividade da doencga 2
(SELENA-SLEDAI 210 e complemento baixo ou anti-dsDNA positivo).

Esta andlise incluiu 660 pacientes com alta atividade da doenca 1 (n=396 em tratamento 1V;) e
969 pacientes com alta atividade da doencga 2 (n=532 em tratamento IV). Melhoras significativas
foram observadas na semana 52 com o uso de belimumabe comparado ao placebo,
independentemente de subgrupos ou formulagdes de medicamentos, na resposta do SRI-4 (alta
atividade da doenga 1 - 0OR: 2,7 [IC95%: 1,8 a 4,1]; alta atividade da doenc¢a 2 — OR: 2,3 [IC 95%:
1,61 a 3,26]); proporcdo de pacientes que atingiram redugdo de >4 pontos no escore SELENA-
SLEDAI (alta atividade da doenga 1 - OR: 2,6 [IC 95%: 1,7 a 3,9]; alta atividade da doenga 2 - OR:
2,1 [IC 95%: 1,49 a 3,03]; pacientes sem piora no PGA (alta atividade da doenga 1 - OR: 2,0 [IC
95%: 1,3 a 3,1]; alta atividade da doenca 2 — OR: 1,7 [1,17 a 2,45]); e risco de flares graves (alta
atividade da doenca 1 — HR: 0,6 [IC 95%: 0,37 a 0,81]; alta atividade da doenca 2 — HR: 0,6 [IC
95%: 0,43 a 0,86]).

Dessa forma, belimumabe mostra eficacia melhorada, incluindo risco reduzido de flares graves

de LES, em comparagado com placebo em pacientes com LES e alta atividade da doenca.

Oon et al., 2019 (74), avaliaram a capacidade discriminante do estado de baixa atividade da
doenca de lUpus (LLDAS) em uma analise post-hoc dos dados dos ensaios BLISS-52 e BLISS-76

(48,49), de belimumabe em pacientes com LES.

A obtencdo do LLDAS, a discriminacdo entre os bracos de belimumabe e placebo e os efeitos em
subgrupos com alta atividade da doenca no recrutamento foram avaliados na semana 52 usando

estatistica descritiva apropriada.
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Na semana 52, para belimumabe 10 mg/kg, 17,0% e 19,3% dos pacientes que atingiram SRI-4
também atingiram LLDAS em BLISS-52 e BLISS-76 (48,49), respectivamente. Significativamente
mais pacientes atingiram LLDAS com belimumabe 10 mg/kg em comparacdo com placebo
(12,5% versus 5,8%; OR: 2,32 [IC 95%: 1,20 a 4,71]; p-valor=0,02 para BLISS-52; 14,4% versus
7,8%; OR: 1,98 [IC 95%: 1,04 a 3,91]; p-valor=0,04 para BLISS-76). Em uma analise de subgrupo,
adiferenga na obtenc¢do de LLDAS na semana 52 entre belimumabe 10 mg/kg e placebo foi maior
em pacientes que apresentavam maior atividade da doenca no baseline, em comparacao com a

populagdo global.

Sendo assim, o LLDAS foi capaz de discriminar belimumabe 10 mg/kg de placebo nos ECRs BLISS-
52 e BLISS-76. (48,49)

Parodis et al., 2019 (75), conduziram uma analise post-hoc dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76 (48,49),
com o objetivo de avaliar a adequagdo das medidas de remissdo da doenga como medidas de
resultados em estudos de LES. Foram aplicadas definicdes de remissdao conforme especificado
pelos critérios Definitions Of Remission In Systemic Lupus Erythematosus (DORIS) em varios
momentos dos ECRs BLISS-52 (n=865) e BLISS-76 (n=819). Todas as definicdes exigiam escores
de PGA inferiores a 0,5 (intervalo possivel de 0 a 3). As definicGes do DORIS 1 exigiam escore
SLEDAI-2K = 0 (com itens sorolégicos excluidos). As definicdes DORIS 2 exigiam um escore BILAG
D ou E em todos os dominios do mesmo. As definicdes foram avaliadas nas popula¢des do
estudo com (em terapia) e sem permissdo de tratamento (sem terapia), ou seja, baixas doses de
corticosteroides (prednisona < 5 mg/dia) e agentes imunossupressores e bioldgicos de
manutengdo. Agentes antimaldricos foram permitidos em todas as definicGes. As definicdes
foram aplicadas independentemente da atividade soroldgica (anti-dsDNA positivo, ou C3 ou C4
baixo) e com sorologia normal. Entdo, foram aplicadas modificacées semelhantes ao DORIS na

terapia, mas permitindo doses mais altas de prednisona (<10 mg/dia).

No conjunto de dados agrupados, a definicdo de remissao mais frequentemente alcancada foi a
DORIS 1a modificada (prednisona <10 mg/dia) na definicdo de terapia, que exigia um escore
SLEDAI-2K de O e atividade soroldgica permitida (17,8% [237/1333] dos pacientes na semana
52), seguido pelo DORIS 1 ndo modificado (prednisona <5 mg/dia) na defini¢do de terapia (10,5%
[140/1336] dos pacientes na semana 52) com base nessas duas definicdes. Ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos placebo e belimumabe. As propor¢des de
pacientes que alcangaram as definicdes sem terapia e baseadas em BILAG foram baixas (£0,9%

em todos os momentos). A obtengdo sustentada de certas definicGes de terapia mostrou uma

116



capacidade de discriminar entre pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg e pacientes

gue receberam placebo.

Assim sendo, a obtengdo de definicGes de remissao DORIS foi infrequente em geral. O uso do
SLEDAI-2K=0 nas definicbes rendeu maiores proporc¢oes de obtencdo do que o uso de BILAG D
ou E. A obtencdo também foi maior usando definicbes que permitiam atividade soroldgica e
tratamento de manutencdo. A adi¢cdo do aspecto de durabilidade as definicbes de terapia levou

a uma capacidade de discriminar entre belimumabe e placebo.

Parodis et al., 2019 (76), publicaram resultados combinados dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76
(48,49), através de uma carta. O objetivo dessa andlise post-hoc foi avaliar se danos em drgaos
estabelecidos antes do inicio do tratamento com belimumabe, previam a redugdo da eficacia do
mesmo. Os danos aos drgaos foram avaliados usando o indice SDI. O desfecho primario foi
considerado o SRI-4 na semana 52. Pacientes que retiraram ou exigiram mudangas na terapia
de base além das permitidas pelo protocolo foram considerados ndao respondedores. Em
pacientes que receberam belimumabe, o SDI no baseline >1 foi um forte preditor de eficacia
reduzida do tratamento. Isso foi mais proeminente no braco de belimumabe 10 mg/kg (OR: 0,48,
[1C95% 0,29 a 0,77]; p-valor=0,003), onde a duracdo do LES ndo mostrou associac¢do significativa.
A alta atividade da doenga e o uso de corticosteroides no baseline ndo foram fatores que
poderiam ter confundido o resultado. Os resultados sugeriram, entdo, que o belimumabe pode
ser mais eficaz em pacientes com LES com dano limitado ou nenhum érgdo afetado antes do

inicio do tratamento, independentemente da duracdo da doenca ou grau de atividade.

Estudos de extensao de longo prazo

Bruce et al., 2016 (77), realizaram um estudo de extensdo (BLISS-LTE) com o objetivo de avaliar
o dano a 6rgdos, em longo prazo, bem como a seguranga apds o tratamento com belimumabe

associado a terapia padrdao em pacientes com LES.

Os dados agrupados foram provenientes de dois estudos abertos que seguiam em andamento
com pacientes que completaram os ECRs BLISS-52 e BLISS-76. (48,49) Os pacientes receberam
belimumabe a cada quatro semanas mais terapia padrdo. Os valores do SDI foram avaliados a
cada 48 semanas apds o inicio do belimumabe. O desfecho primario foi a variagdo no SDI a partir
do baseline nos anos de cinco a seis do estudo. EAs também foram relatadas para todo o periodo

do estudo.
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A mITT? incluiu 998 pacientes. Os escores médios no SELENA-SLEDAI e SDI foram 8,2 (DP: 4,18)
e 0,7 (DP: 1,19), respectivamente; 41,2% (n=411) dos pacientes tiveram danos nos 6rgaos
(SDI=1: 23,5% [n=235]; SDI 22: 17,6% [n=176]) antes do belimumabe. Um total de 42,8% (n=427)
dos pacientes interrompeu o estudo globalmente; os motivos mais comuns foram por

solicitacdo do paciente (16,8%) e EAs (8,5%).

A variacdo média no SDI foi +0,2 (DP: 0,48) nos anos de estudo cinco a seis (n= 403); 85,1%
(n=343) dos pacientes ndo tiveram variacdo a partir do baseline no escore SDI (SDI +1: 11,4%
[n=46], SDI +2: 3,2% [n=13], SDI +3: 0,2% [n=1]; Tabela 26). Dos pacientes sem lesdo de 6rgdos
no baseline, 87,6% (211/241) ndo apresentaram variagdo no SDI e a variagdo média (DP) no SDI
foi de +0,2 (DP: 0,44). Dos pacientes com lesdo de érgdo no baseline, 81,5% (132/162) ndo
apresentaram variacdo no SDI e a variagdo média no SDI foi de +0,2 (DP: 0,53). A probabilidade
de ndo haver piora no escore SDI foi de 0,88 (IC 95%: 0,85 a 0,91) e 0,75 (IC 95%: 0,67 a 0,81)

naqueles sem e com dano no baseline, respectivamente (analise post-hoc).

Tabela 26. Varia¢ao no SDI a partir do baseline ao longo dos anos (mITT).

AnoOal Anola?2 Ano2a3 Ano3ai4d Ano4a5 Ano5a6
Decréscimo?® 33 33 31 26 23 18
N 941 887 785 677 565 403

Semvariacao,  goc s 9y 821(92,6)  702(89,4)  591(87,3)  488(86,4) 343 (85,1)

n (%)

+1,n (%) 40 (4,3) 58 (6,5) 69 (8,8) 68 (10,0) 59(10,4)  46(11,4)
+2,n (%) 3(0,3) 6(0,7) 13 (1,7) 18 (2,7) 16 (2,8) 13 (3,2)
+3, n (%) 2(0,2) 2(0,2) 1(0,1) 0 2(0,4) 1(0,2)
Faltantes 2 2 2 2 2 0
Variagao 0,19
média (DP) 0,06 (0,267) 0,09 (0,325) 0,12(0,388) 0,15(0,428) 0,17 (0,470) (0,481)

Bruce, 2016. (77) SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/American College of Rheumatology
damage index; DP: desvio padrdo; mITT: populagdo por intengdo de tratar modificada. 2 Numero de pacientes que
tiveram pelo menos uma diminui¢do no escore SDI em qualquer nivel de item em qualquer momento e que tiveram
uma avaliagdo SDI durante o ano do estudo.

9 Definida como todos os pacientes do BLISS-52 ou BLISS-76 que foram incluidos no BEL112233 ou
BEL112234 e receberam pelo menos uma dose de belimumabe.
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EAs relacionados ao tratamento foram relatados para 43,4% (n=433) dos pacientes;
infecgdes/infestacbes (28,3%, n=282) e distirbios gastrointestinais (13,9%, n=139) foram os

mais comuns (Tabela 27).

Pacientes com LES tratados com belimumabe associada a terapia padrao tiveram uma baixa
incidéncia de acimulo de danos em 6rgaos e nenhum EA inesperado em longo prazo. Pacientes
de alto risco com lesdo de 6rgdo pré-existente também tiveram baixo acumulo, sugerindo um

efeito favoravel no desenvolvimento de danos futuros.

Tabela 27. Desfechos de seguranga ao longo dos anos.

Qualquer

momento post-  apg Ano Ano Ano Ano Ano
baseline®
O0al l1a2 2a3 3a4 4a5 5a6

(n=998) (n=998) (n=955) (n=861) (n=734) (n=655) (n=531)

Ao menos um EA 963(96,5) 872 (87,4)722 (75,6)634 (73,6)527 (71,8)431 (65,8)280 (52,7)

Ao menos um EA
relacionado ao 433 (43,4) 283 (28,4)167 (17,5)127 (14,8) 96 (13,1) 70(10,7) 46(8,7)
tratamento

Ao menos um EA

arave 313(31,4)  108(10,8) 88(9,2) 92(10,7) 66(9,0) 43(6,6) 30(5,6)

EAs de interesse
especial

Neoplasias ®

26 (2,6) 4(0,4) 3(0,3) 8(0,9) 7(1,00 2(0,3) 0
Reagoes infusionais
e 45 (4,5) 30(3,0) 18(1,9) 11(1,3) 9(1,2) 9(1,4) 5(0,9)

hipersensibilidade®

Todas as infecgoes

de interesse 117 (11,7) 38(3,8) 29(3,0) 20(2,3) 26(3,5) 16(2,4) 12(2,3)
especial

Graves 17 (1,7) 6(0,6) 3(03) 1(01) 6(08 O 1(0,2)
InfecgGes 23(2,3) 5(0,5 6(0,6) 3(03) 2(03) 2(03) 4(0,8)

oportunisticas
Graves 4(0,4) 2(0,2) 1(0,2) 0 0 0 1(0,2)

Herpes zoster 87 (8,7) 28(2,8) 17(1,8) 13(1,5) 15(2,0) 10(1,5 8(1,5)
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Graves 7(0,7) 4(0,4) 1(0,1) 0 2(0,3) 0 0

Sepse 12 (1,2) 5(0,5 1(0,1) 2(0,2) 3(0,4) 1(0,2) 2(0,4)
Graves 10(1,0) 5(0,5) 1(0,1) 2(0,2) 2(0,3) 1(0,2) 1(0,2)
Depressido* 154 (15,4) 65(6,5) 39(4,1) 33(3,8) 19(2,6) 10(1,5) 10(1,9)

Suicidio graves/auto-

mutilagio® 4(0,4) 0 0 2(0,2) 0 2(0,3) 0

Bruce, 2016. (77) EA: evento adverso, @ Inclui dados além dos anos de estudo 5 a 6; P Todas as neoplasias malignas,
incluindo cancer de pele ndo melanoma; ¢ Por uma pesquisa algoritmica da SMQ de reagdo anafilatica modificada,
definida como pelo menos um EA que codifica uma Categoria A (termos anafilaticos principais, modificados para
adicionar os seguintes termos: '"reagdo relacionada a infusdo", "hipersensibilidade a medicamentos" e
"hipersensibilidade"), ou dois EAs, um codificando para um termo preferencial de Categoria B (via aérea
superior/termos respiratdrios) e o outro codificando para uma categoria C (angioedema/urticaria/prurido/rubor) ou
dois EAs, um codificando a um termo preferencial de Categoria D (termos cardiovasculares/hipotens&o) e o outro que
codifica um termo preferencial de Categoria B ou um termo preferencial de Categoria C, ocorrendo em ou dentro de
trés dias apds a infusdo; ¢ Da SMQ depressdo; © Da SMQ suicidio/automutilagdo; nenhum suicidio consumado
relatado, embora um evento de toxicidade por polimedicamentos tenha sido julgado pelos médicos como suicidio.

Urowitz et al., 2019 (78), compararam a lesdo de érgdos em pacientes com LES que receberam
belimumabe no estudo BLISS-LTE (77), com pacientes pareados por escore de propensao (PS) e

tratados apenas com terapia padrdo em um centro especifico (Toronto Lupus Cohort [TLC]).

A correspondéncia de escore de propensdo (PSM) é uma técnica estatistica que permite a
correspondéncia de pacientes dentro de dois grupos de tratamento com base em seu PS. Os
pacientes do BLISS-LTE e do TLC foram pareados com PS post hoc (1:1) com base em seu PS
(xpaquimetro). O desfecho primario foi a diferenca na variagdo do escore SDI a partir do baseline
até cinco anos. Para andlises de sensibilidade, a diferenca na variacdo do escore total do SDI a
partir do baseline até cinco anos entre os grupos foi avaliada usando a ponderagdo inversa do
PS (IPSW), método que usa toda a amostra de pacientes e o PS para ponderar as observacgdes.
O método IPSW teve como objetivo confirmar a robustez do método PSM. O IPSW aumentado
de regressao também foi realizado como uma analise de sensibilidade adicional para superar
qualquer equilibrio inadequado com a analise IPSW, adicionando varidveis com viés > 10% como

covaridveis no modelo de regressao.

Para a andlise de cinco anos, de 567 (BLISS-LTE n=195; TLC n=372) pacientes, 99 de cada coorte
foram pareados 1:1 com base no PS. A variagdo no SDI no ano cinco foi significativamente menor
para pacientes tratados com belimumabe em comparacdo com apenas terapia padrao (-0,434
[IC95%:-0,667 a-0,201]; p-valor <0,001; Tabela 28). Para a andlise de progressdo do tempo para

lesdo de 6rgdo (2um ano de acompanhamento), a amostra incluiu 965 (BLISS-LTE n=259; TLC
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n=706) pacientes, dos quais 179 de cada coorte foram pareados conforme o PS. Os pacientes

gue receberam belimumabe apresentaram risco 61% menor de progredir para um escore SDI

mais alto em um determinado ano em comparagao com pacientes tratados com terapia padrao

(HR: 0,39 [IC95%: 0,253 a 0,605]; p-valor<0,001). Entre os aumentos do escore SDI, a proporg¢do

de aumentos 22 foi maior no grupo terapia padrdao em comparacdo com o grupo belimumabe.

Tabela 28. Variag¢do no SDI a partir do baseline até cinco anos usando PSM, IPSW e IPSW

aumentado de regressao.

Método/variaveis

Terapia padrao

Belimumabe

Diferenga

Amostra PSM
N

Variagao no SDI de cinco
anos, média (EP)

IC 95%
p-valor

Amostra IPSW
N

Variagdo no SDI de cinco
anos, média (EP)

IC95%

p-valor

99

0,717

0,500 a 0,934

372

0,777

0,607 a 0,947

Amostra IPSW aumentada de regressao

N

Variagao no SDI de cinco

372

0,782

S

0,283

0,166 a 0,400

195

0,336

0,184 a 0,488

195

0,333

-0,434 (0,119)

-0,667 a -0,201

<0,001

0,441 (0,116)

-0,669 a -0,222

<0,001

0,450 (0,116)
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Método/varidveis Terapia padrao Belimumabe Diferenga

anos, média (EP)
IC 95% 0,630a 0,935 0,167 a 0,498 -0,676 a -0,223

p-valor <0,001

Urowitz, 2019. (78) SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/American College of
Rheumatology damage index; EP: erro padrdo; IC: intervalo de confianga; PS: escore de propensdo; PSM:
correspondéncia de escore de propensao; IPSW: ponderacgao inversa do PS.

Dessa forma, os pacientes pareados por PS que receberam belimumabe tiveram uma progressao
significativamente menor de danos nos orgdos em comparacdo com 0s pacientes que

receberam apenas terapia padrao.

Urowitz et al., 2020 (79), conduziram uma analise com o objetivo de comparar a progressdo do
dano do 6rgdo entre os grupos de tratamento (belimumabe mais terapia padrdo versus terapia

padrdo isolada) em pacientes com LES com 25 anos de acompanhamento.

Esta andlise exploratdria post-hoc incluiu pacientes americanos e ndao americanos recebendo
belimumabe IV mensalmente, provenientes dos ECRs BLISS-LTE (77) e pacientes tratados com

terapia padrao do TLC. Ao todo, 16 varidveis clinicas foram selecionadas para calcular o PS.

Os 592 pacientes provenientes do ECR LISS-LTE e 381 pacientes do TLC foram altamente
diferentes nas 16 varidveis; uma amostra adequadamente balanceada de 181 pacientes LTE e
181 pareados da TLC (viés médio = 3,7%) foi criada usando correspondéncia de PS. O tratamento
com belimumabe foi associado a um menor aumento no escore SDI ao longo de cinco anos
guando em comparagdo com terapia padrdo (diferenga média de tratamento: -0,453 [IC 95%: -
0,646 a -0,260]; p-valor<0,001). Os pacientes tratados com belimumabe tiveram 60% menos
probabilidade de progredir para um escore SDI mais alto em qualquer ano de acompanhamento,

em comparagao com a terapia padrdo isolada (HR: 0,397 [IC95%: 0,275 a 0,572]; p-valor <0,001).

Usando a correspondéncia de PS, esta amostra altamente heterogénea foi suficientemente
compativel com os pacientes observados no TLC, sugerindo que os pacientes tratados com
belimumabe IV podem ter reducdo da progressdo do dano de érgdos em relagdo a terapia

padrdo isolada.

Furie et al.,, 2018 (80), desenvolveram um estudo de extensdo (BEL112233) para avaliar a
seguranca e a eficacia a longo prazo do belimumabe em pacientes com LES que completaram o

ECR BLISS-76. (49)
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Os pacientes continuaram a receber a mesma dose de belimumabe mais a terapia padrao;
pacientes que haviam recebido placebo anteriormente, receberam 10 mg/kg de belimumabe. O
desfecho primario foi a seguranca a longo prazo do belimumabe (frequéncia de EAs e danos
avaliados usando o SDI, avaliado a cada 48 semanas [um ano de estudo]). Outras avaliaces
incluiram o SR, taxas de flare (usando o SFI modificado), uso de prednisona e niveis de células

B.

Dos 268 pacientes, 140 completaram o estudo e 128 desistiram. O escore médio no SELENA-
SLEDAI a partir do baseline foi de 7,8 (DP: 3,86). O escore médio (DP) do SDI aumentou 0,4 (DP:
0,68) em relagcdo ao seu valor inicial (1,2 [DP: 1,51]). A incidéncia geral de EAs relacionados ao
tratamento e EAs graves permaneceram estaveis ou diminuiram até o sétimo ano do estudo.
Uma resposta SRI foi alcancada por 41,9% e 75,6% dos pacientes no ano um e ano sete do
estudo, respectivamente. No sétimo ano do estudo, 78,2% dos pacientes alcancaram uma
redugdo >4 pontos no escore SELENA-SLEDAI em relagao ao baseline, 98,4% nao tiveram novo
escore BILAG A e ndo mais de um novo escore BILAG B, 93,7% nao tiveram piora na PGA, 20,6%
vivenciaram 21 flare grave de SFl, a diminui¢do média na dose de prednisona foi de 31,4%, e a

variagdo mediana no numero de células B CD20+ foi de -83,2%.

Esses resultados de exposicdo a longo prazo confirmam os perfis de seguranga e eficacia

previamente observados de belimumabe em pacientes com LES.

Strand et al., 2019 (81), relataram, através de um estudo de extensdo (BEL206350), a QVRS em

longo prazo, bem como resultados de fadiga em pacientes com LES recebendo belimumabe.

Pacientes com LES que completaram o ECR BLISS-76 (49) foram incluidos no estudo de extensdo
BEL112233. (80) Apds marco de 2011, todos os pacientes receberam belimumabe 10 mg/kg a
cada 28 dias mais terapia padrdo, inclusive os pacientes do grupo placebo. As avalia¢cdes de
QVRS e fadiga incluiram a o formulario SF-36 e FACIT-F. Andlises post-hoc de subgrupos

avaliaram as caracteristicas clinicas associadas a melhora da QVRS e fadiga.

Dos 268 pacientes incluidos, 140 completaram o estudo. Os pacientes que receberam
tratamento de longo prazo com belimumabe relataram melhoras continuas na QVRS e fadiga.
No ano seis do estudo, o escore médio do SF-36 — componentes PCS e MCS - aumentaram de
37,0 (DP: 9,9) no baseline para 41,7 (DP: 10,0) (variagdo média : 4,8 [DP:9,4]) e de 44,3 (DP:11,3)
para 47,0 (DP: 11,6) (variagdo média : 2,7 [DP: 11,3]) para PCS e MCS, respectivamente,

excedendo a diferenca minima clinicamente importante para melhora (2,5 unidades). O escore
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médio FACIT-F excedeu a diferenga minima clinicamente importante de quatro pontos nos anos

um a cinco de estudo; no sexto ano de estudo, a variagdo média foi de 3,7 (DP: 11,8).

Assim, o controle em longo prazo da atividade do LES com belimumabe mais terapia padrao se

traduz em melhoras significativas na fadiga relatada pelo paciente e na QVRS.

van Vollenhoven et al., 2020 (65), realizaram um estudo de extensdo (BEL112234) dos ECRs
BLISS-52 e BLISS-76 (48,49), que permitiu que pacientes ndo americanos com LES continuassem
o tratamento com belimumabe, com o objetivo de avaliar a seguranca e tolerabilidade em longo

prazo, incluindo acimulo de danos aos érgdos.

Os danos nos érgdos foram avaliados a cada 48 semanas através do SDI. O estudo continuou até
gue o belimumabe estivesse comercialmente disponivel, com um periodo subsequente de

acompanhamento de oito semanas.

Um total de 738 pacientes entrou no estudo de extensdo e 99,6% (735/738) receberam uma ou
mais doses de belimumabe, por <8 anos. A incidéncia anual de EAs, incluindo EAs graves e
severos, permaneceu estavel ou diminuiu ao longo do tempo. Do total de pacientes, 9,4% (n=69)
sofreram um EA resultando na descontinuacdo do belimumabe ou na retirada do estudo.
Ocorreram onze Obitos (e dois durante o seguimento pds-tratamento), incluindo um (choque
cardiogénico) considerados possivelmente relacionados ao belimumabe. Os parametros
laboratoriais geralmente permaneceram estaveis. O escore médio no SDI foi de 0,6 (DP:1,02) a
partir do baseline (antes da primeira dose de belimumabe) e permaneceu estavel. No ano oito
do estudo, 87,7% (57/65) dos pacientes ndo tiveram variacdo o escore do SDI a partir do

baseline, indicando baixo acumulo de danos nos orgaos.

Dessa forma, o belimumabe apresentou um perfil de seguranca estdvel sem novos sinais de

seguranca. Houve progressdao minima do dano ao 6rgao ao longo de oito anos.

Zhang et al., 2022 (82), avaliaram a seguranca e eficacia em longo prazo do belimumabe em

pacientes chineses com LES incluidos no ECR de fase Ill BEL113750. (50)

O desfecho primario foi a seguranca. Os desfechos secundarios incluiram a taxa de resposta do
SRI-4, flares graves de LES e variacGes no uso de prednisona. As andlises foram baseadas em

dados observados desde a primeira dose de belimumabe até o final do estudo.

Dos 424 pacientes que receberam belimumabe, 50,7% (n=215) completaram o estudo, 49,1%
(n=208) desistiram e um paciente faleceu. No geral, 84,7% (359/424) dos pacientes

apresentaram EAs e 22,6% (96/424) apresentaram EAs graves. Do total de pacientes avaliados,
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6,1% (n=26) descontinuaram o tratamento do estudo/se retiraram do estudo devido a EAs. A
taxa de reagdo sistémica pds-infusdo foi de 1,5 eventos/100 pacientes-ano. A taxa de infecgdo
por herpes zoster foi de 3,0 eventos/100 pacientes-ano, dos quais 0,4 eventos/100 pacientes-
ano foram graves. Um cancer papilar de tireoide e um cancer vaginal foram relatados no ano
zero a um e no ano trés a quatro, respectivamente. Ndo houve suicidios consumados/tentativas
de suicidio e nenhum relato de depressao grave. A propor¢cdo de respondedores ao SRI-4
aumentou progressivamente (ano um, semana 24: 54,9% [n=190/346]; ano cinco, semana 48:
80,5% [n=66/82]). Os flares graves foram vivenciados por 13,9% (n=55/396) dos pacientes. Para
335 pacientes com dose basal de prednisona >7,5 mg/dia, o nimero de pacientes com reducio
da dose para <7,5 mg/dia aumentou ao longo do tempo (ano um, semana 24: 9,0% [n=30/333];

ano cinco, semana 48: 53,7% [n=36/67]).

Em conclusao, o perfil de seguranca favoravel e o controle da doencga parecem ser mantidos em

pacientes com LES na China por <6 anos, consistente com estudos anteriores com belimumabe.

Struemper et al., 2022 (83), realizaram um estudo de extensdo (analise post-hoc [BEL112233])
do ECR BLISS-76 (49), com o objetivo de examinar as variacdes em longo prazo nos subconjuntos
de células B circulantes e niveis de IgG em mais de cinco anos de tratamento continuo com

belimumabe e suas correlagdes com medidas de eficacia e seguranca.

Foram incluidos pacientes elegiveis dos Estados Unidos que completaram o ECR BLISS-76 (49),
de 76 semanas, que tinham até oito anos de acompanhamento e mediana de exposi¢do ao
belimumabe de 310 (amplitude interquartil: 209 a 364) semanas. A partir da semana 76, os
pacientes inicialmente randomizados para belimumabe IV 10 mg/kg a cada quatro semanas em
BLISS-76 continuaram a receber a mesma dose no estudo de continuagdo, enquanto aqueles
inicialmente randomizados para placebo receberam belimumabe 10 mg/kg IV a cada quatro
semanas durante a continuagdo. Todos os pacientes receberam concomitantemente terapia
padrao para LES. Os dados dos biomarcadores foram coletados e os efeitos a partir do baseline
e nas variagGes iniciais (semanas zero a 24 apds o inicio do belimumabe) a partir do baseline no

SRI-4 e na taxa de infec¢do foram avaliados.

Dos 819 pacientes incluidos, 268 pacientes foram auto selecionados para o BEL112233. Em
comparagdo com o baseline, as contagens de subconjuntos de células B diminuiram 40% a 99%
apo6s 312 semanas (seis anos), e os niveis séricos de 1gG diminuiram 28% apds 284 semanas.
Contagens mais altas de células B naive no baseline foram associadas a maiores taxas de
resposta ao SRI-4 (p-valor<0,05), enquanto as contagens de células B plasmaticas de

subconjunto de LES e de curta duragao foram associadas a menores taxas de resposta ao SRI-4
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(p-valor<0,05). Niveis elevados de IgG no baseline foram associados a taxas de infeccdo
aumentadas durante o periodo de tratamento (p-valor<0,05), e redugdes iniciais maiores nos

niveis de I1gG foram associadas a taxas de resposta SRI-4 mais altas (p-valor<0,05).

Dessa forma, o tratamento com belimumabe até 312 semanas (seis anos) resultou em
diminuigdes substanciais em varios subgrupos de células B circulantes e niveis de IgG. Contagens
de células B naive e niveis de IgG no baseline mais altos foram associados a uma melhor resposta

do SRI-4 e aumento das taxas de infeccdo, respectivamente.

Tanaka et al., 2021 (84), conduziram um estudo de extensdo cujo objetivo foi avaliar a seguranga

e eficacia a longo prazo do belimumabe em pacientes com LES do Japdo e da Coreia do Sul.

Neste estudo de continuacdo aberto de fase Ill (BEL114333), os pacientes que concluiram e eram
elegiveis de BEL113750 (50) ou de BLISS-SC (64), receberam, posteriormente, belimumabe IV 10
mg/kg a cada 28 dias por <7 anos. O desfecho primario foi a seguranca. Desfechos secundarios:
taxa de resposta do SRI-4, proporcdo de pacientes que atendem aos critérios individuais de SRI-
4, flares de LES e uso de prednisona. As analises foram baseadas em dados observados desde a

primeira exposicdo ao belimumabe até o final do estudo.

Dos 142 pacientes incluidos que receberam belimumabe, 73,2% completaram o estudo. A
populacdo do estudo compreendeu pacientes com LES moderado, média (DP) do escore
SELENA-SLEDAI no baseline de 9,3 (DP: 3,9) e 98,6% recebendo corticosteroides. A maioria dos
pacientes (97,9%) apresentou EAs; 33,8% sofreram EAs graves. O aumento no SRI-4 (primeiro
ano, semana 24: 47,8%; sexto ano, semana 48: 68,2%) e respondedores SELENA-SLEDAI
sugeriram reducdes na atividade da doenca. As proporc¢des de pacientes sem piora na PGA/sem
novos danos nos 6rgdos permaneceram estdveis durante todo o periodo. Os flares graves de LES
ocorreram em 14,8% dos pacientes. Entre os pacientes com equivalente de dose de prednisona
no baseline >7,5 mg/dia (n=81), o nimero médio de dias a qualquer momento apds o baseline
em que a dose diaria foi <7,5 mg/dia ou foi reduzida em 50% a partir do baseline foi de 584

(minimo a maximo: 0 a 2267).

Em conclusao, o perfil de seguranca favoravel e as respostas ao tratamento foram mantidos por

<7 anos em pacientes com LES do Jap3do e Coreia do Sul.

Wallace et al., 2019 (66), realizaram um estudo de extensdo com o objetivo de avaliar seguranca
e eficicia (taxa de resposta SR, flares e uso de costicosteroides) em longo prazo, apds o

tratamento com belimumabe associado a terapia padrdao em pacientes com LES.
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Este estudo foi desenhado como um estudo multicéntrico, aberto, de continuagdo do
belimumabe administrado a cada quatro semanas em conjunto com terapia padrao (BEL112626;
ClinicalTrials.gov NCT00583362) e os pacientes foram os que completaram o estudo duplo cego

de 52 semanas (80) e a fase aberta de extensdo de 24 semanas.

Os pacientes receberam belimumabe por até 13 anos (duracdo mediana da exposi¢cdo 3.334,0
dias [intervalo 260-4.332 dias], exposicao total ao belimumabe 2.294 pacientes-ano, nimero
médio de infusGes 115,5 [intervalo 7-155]). A porcentagem de pacientes com EAs a cada ano
permaneceu estavel ou diminuiu. Os EAs mais frequentes (215,0 por 100 pacientes-ano) foram
artralgia (29,3 por 100 pacientes-ano), infeccdo do trato respiratério superior (29,0 por 100
pacientes-ano), sinusite (16,9 por 100 pacientes-ano), infec¢do do trato urinario (16,2 por 100
pacientes-ano) e cefaléia (15,0 por 100 pacientes-ano). As taxas dos EAs mais frequentes
permaneceram estdveis ou diminuiram em geral a partir dos anos 1 a 11 e em diante até o final
do estudo. Os EAs graves mais comuns (20,5 eventos por 100 pacientes-ano) foram pneumonia
(0,9 por 100 pacientes-ano), osteoartrite (considerado um EA grave devido a necessidade de
hospitalizagdo para tratamento cirdrgico eletivo; 0,8 por 100 pacientes-ano) , dor toracica ndo
cardiaca (0,7 por 100 pacientes-ano), pirexia (0,6 por 100 pacientes-ano), celulite, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, dor abdominal, gastroenterite viral e vomitos (cada 0,5 por 100

pacientes-ano).

Quarenta e quatro pacientes (14,9%) descontinuaram o tratamento com belimumabe ou se
retiraram do estudo por causa de um EA. A taxa de infec¢Bes e infestagdes graves permaneceu

estavel do ano 1 (3,7 por 100 pacientes-ano) até o ano 11 (6,7 por 100 pacientes-ano).

Os niveis séricos normais de IgG foram mantidos na maioria dos pacientes durante o estudo, e
a taxa de infec¢Ges permaneceu estavel. A porcentagem de pacientes que atingiram uma
resposta SRl aumentou de 32,8% (ano 1) para 75,6% daqueles que permaneceram em
tratamento no ano 12. A dose de glicocorticoide foi reduzida em pacientes que estavam
recebendo > 7,5 mg/dia no inicio do estudo. Este estudo é o mais longo até o momento para
avaliar o tratamento com belimumabe em pacientes com LES em ensaios clinicos. O belimumabe
foi bem tolerado sem novas preocupacdes de seguranca e a eficacia foi mantida em pacientes

que continuaram o estudo.
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Andlises de subgrupo e subanalises

van Vollenhoven et al., 2018 (85), realizaram uma analise post-hoc do ECR BLISS-SC (64) com o
objetivo de investigar a relagGes entre a resposta SRl e parametros clinico/laboratoriais dos

pacientes com LES.

VariagGes a partir do baseline até a semana 52 em parametros clinicos e laboratoriais foram
comparados entre respondedores e ndao respondedores ao SRI, independentemente do

tratamento recebido.

Os respondedores de SRI (n=475) tiveram resultados significativamente melhores (p-
valor<0,0001) em comparacdo com ndo respondedores (n=358), incluindo (por definigdo)
maiores proporg¢des de pacientes que atingiram 24 pontos no SELENA-SLEDAI (100,0% versus
2,0%), sem piora no BILAG (nenhum novo BILAG A ou <1 novo BILAG B; 100,0% versus 50,3%) e
ndo piora no PGA (100,0% versus 49,7%). Entre os pacientes recebendo >7,5 mg/dia de
corticosteroides no baseline, significativamente mais respondedores de SRl tiveram reducdes na
dose de prednisona para <7,5 mg/dia do que os ndo respondedores. Respondedores SRI
relataram menores taxas de flares e melhoras na marcadores sorolégicos e no escore FACIT-F

do que os ndo respondedores.

A resposta SRI esta associada a melhoras nas medidas clinicas e laboratoriais, fortalecendo seu

valor como um desfecho primdrio clinicamente significativo em ensaios clinicos.

Tanaka et al., 2019 (86), conduziram um estudo de subgrupo com o objetivo de avaliar a eficacia
e seguranca do belimumabe IV mais a terapia padrdo no subgrupo de pacientes japoneses

incluidos no ECR BEL113750. (50)

Dos 707 pacientes randomizados no ensaio BEL113750, 60 foram incluidos em centros de estudo
no Japdo (belimumabe, n=39; placebo, n=21). Nesta coorte, mais pacientes atingiram a resposta
do SRI-4 na semana 52 no grupo belimumabe em compara¢do com placebo (46,2% [n=18/39]
versus 25,0% [n=5/20]; OR: 2,57 [IC 95%: 0,78 a 8,47]; p-valor=0,1204). Menos pacientes que
receberam belimumabe vivenciaram um flare grave até a semana 52, com um tempo médio
maior para o flare em comparagao com placebo. Mais pacientes com dose inicial de prednisona
>7,5 mg/dia recebendo belimumabe tiveram uma redugdo da dose de 225% a partir do baseline
para <7,5 mg/dia durante as semanas 40 a 52, em comparac¢do com placebo. Além de nenhum

novo desfecho de seguranca ter sido identificado na coorte japonesa.
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Em conclusdo, em pacientes japoneses com LES, o belimumabe melhorou a atividade da doencga,
com resultados de eficacia e seguranca semelhantes e consistentes com os principais estudos

de fase lll, sugerindo que o belimumabe é uma op¢do de tratamento potencial nessa populagao.

Tanaka et al., 2020 (87), avaliaram através de um estudo de subgrupo os efeitos do belimumabe
na atividade da doenga em vdrios dominios de 6érgdos em pacientes japoneses do ECR
BEL113750. (50) Os pacientes foram avaliados para SELENA-SLEDAI e BILAG entre o baseline e a

semana 52.

Como descrito previamente, 60 pacientes foram incluidos na coorte japonesa. A melhora foi
observada em uma proporgao maior de pacientes com belimumabe, em comparagdo com
placebo, na maioria dos dominios SELENA-SLEDAI e BILAG (significativo para o dominio
mucocutaneo). A piora ocorreu nos sistemas hematoldgico e renal SELENA-SLEDAI (<7% em
ambos os tratamentos) e em varios sistemas BILAG: <11% (placebo) e <8% (belimumabe),

embora o pequeno tamanho da amostra deva ser observado.

Sendo assim, melhoras nos sistemas de 6rgaos foram observadas em mais pacientes japoneses
tratados com belimumabe que em tratados com placebo, fornecendo mais evidéncias que

apoiam o uso de belimumabe em pacientes japoneses com LES.

Tanaka et al., 2021 (88), conduziram um estudo de subgrupo cujo objetivo foi avaliar a
seguranca, tolerabilidade e eficdcia a longo prazo do belimumabe em pacientes japoneses com

LES.

Esta andlise de subgrupo de pacientes japoneses incluiu aqueles que completaram os estudos
BEL113750 (50), BLISS-SC (64), e que também foram inscritos em um estudo de extensao aberto,
0 BEL114333 (84). Os pacientes elegiveis receberam belimumabe IV 10 mg/kg a cada 28 dias por
<7 anos. Os desfechos primarios foram seguranca e tolerabilidade. Os desfechos secundarios
incluiram a taxa de resposta SRI-4, componentes do SRI-4, flares graves do LES, uso de

corticosteroides/outros tratamentos relacionados ao LES.

Dos 71 pacientes japoneses incluidos, 69,0% completaram o estudo. No geral, 98,6% dos
pacientes vivenciaram EAs e 32,4% tiveram EAs graves. A proporc¢do de respondedores SRI-4
aumentou progressivamente (primeiro ano, semana 24: 40,9% [n=27/66]; sétimo ano, semana
48: 84,6% [n=11/13]), assim como a propor¢ao de respondedores SELENA-SLEDAI. A proporgdo
de pacientes sem piora no PGA (91,2% a 100,0%) e sem lesdo de novo 6rgédo (92,6% a 100,0%)

permaneceu estavel ao longo do tempo. Os flares graves do LES foram vivenciados por 11,3%
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(n=8/71) dos pacientes. O uso de corticosteroides e imunossupressores diminuiu ao longo do

tempo.

Dessa forma, observou-se que o perfil de seguranca foi favordvel e as respostas ao tratamento

com belimumabe foram mantidos por < sete anos em pacientes japoneses com LES.

Estudos observacionais

Dentre os estudos observacionais incluidos, destaca-se o conjunto de artigos dos estudos
OBSErve. Seis artigos reportaram os dados do estudo OBSErve nos paises Estados Unidos,
Alemanha, Argentina, Suica e Canada (89,91,95,97,99) além de uma andlise agrupada desses
estudos (98). Os estudos OBSErve sdo estudo observacionais retrospectivos, conduzidos em seis
paises (Alemanha, Argentina, Estados Unidos, Espanha, Canada e Suica). Cada pais acompanhou
os pacientes por um tempo pré-definido, sendo de seis meses no Canadd, Alemanha, Espanha e
Suica e até 24 meses na Argentina e nos Estados Unidos. Nesses estudos foram incluidos
pacientes adultos (=18 anos), com diagndstico de LES, para os quais havia sido prescrito
belimumabe associado a terapia padrao como parte do tratamento para a doenca e que estavam
em uso de belimumabe por 26 meses antes do estudo (Alemanha, Argentina, Espanha e Suica)
ou que receberam 28 infusGes de belimumabe durante 26 meses antes da inclusdo (Canada e

Estados Unidos) e para os quais o motivo de inicio do uso desse farmaco foi identificado.

Collins et al., 2016 (89), reportaram os dados do estudo OBSErve dos Estados Unidos (Tabela
29). Na populagdo ITT, composta por 501 pacientes, 48,7% dos pacientes apresentaram melhora
de >50% na resposta clinica entre o baseline e o sexto més. A proporg¢do de pacientes com
doenca moderada/grave foi reduzida ao longo do tempo, chegando a 33,1%/1,9% em 24 meses.
Além disso, a proporgdo de pacientes recebendo corticosteroide passou de 77,0% recebendo
dose média de 19,9 mg/dia no baseline para 50,9% recebendo 6,1 mg/dia em 24 meses. Ndo
foram apresentados dados numeéricos para as manifesta¢des clinicas, entretanto, a Figura 9
sinaliza que a incidéncia de manifestacdes clinicas moderadas a graves apresentou redugdo com
o uso de belimumabe em todos os 6rgdos a partir do baseline até o més 24. De 251 pacientes
com melhora 220% da doenca entre os meses zero e seis, 99,2% ndo reportaram flares nos
meses 12, 18 e 24. Dos 134 pacientes com melhora 250% da doenca entre os meses zero e seis,

99,3% ndo reportaram flares nos meses 12,18 e 24.
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Figura 9. Manifestagdes clinica reportadas por 25% da populagdo ITT.
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Fonte: Collins, 2016. (89) ITT: em intengdo de tratar; SNC: sistema nervoso central.

Schwarting et al., 2016 (91) reportaram os resultados do OBSErve na Alemanha, e observaram
que 78% e 42% dos pacientes apresentaram resposta clinica de >20% e >50% de melhora,
respectivamente, apds seis meses de uso de belimumabe. Além disso, também se observou
melhora nas principais manifestacdes clinicas, nos escores de atividade da doenca e na dose de

corticosteroides (Tabela 29).

Tuoma et al., 2017 (95), reportaram os dados do OBSErve no Canada e identificaram que em
seis meses apo6s inicio do uso de belimumabe, 11,4% dos pacientes descontinuaram os
corticosteroides e 59,1% reduziram a dose dessa terapia. Ainda, melhoras na resposta clinica de
>20%, 250% e >80% foram observadas em 80,8%, 57,7% e 17,3% dos pacientes, respectivamente

(Tabela 29).

Ja von Kempis et al., 2019 (97), apresentaram os dados do estudo OBSErve Suica. Nesse estudo,
as proporgdes de pacientes com melhora >220%, 250% e >80% apds o uso de belimumabe por
seis meses foram de 58%, 23% e 11%, respectivamente. Além disso, a atividade da doenca
também apresentou reduc¢do nesse periodo, assim como a dose de corticosteroides. Destaca-se
gue foi reportada melhora nas principais manifestacGes clinicas da doenga, como artrite, fadiga,

e rash e soroldgicas como baixo complemento e niveis de anticorpo anti-dsDNA (Tabela 29).

Babini et al., 2020 (99), reportaram os resultados do estudo OBSErve Argentina (Tabela 29) e

também identificaram melhora na resposta em 95%, 94%, 97% e 100% dos pacientes em seis,
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12, 18 e 24 meses, respectivamente. Ainda, a média do escore de atividade e da dose de
corticosteroides também foi significativamente menor em todos os intervalos apds inicio do uso
de belimumabe. Destaca-se que o nimero médio de flares foi significativamente menor apds o
uso de belimumabe, sendo de 1,05 (DP: 0,70) no baseline e de 0,21 (DP: 0,40), 0,09 (DP: 0,32),
0,22 (DP: 0,52) em seis, 12, 18 e 24 meses, respectivamente (p-valor<0,001).

Por fim, Collins et al., 2020 (98), reportaram os resultados agrupados dos estudos OBSErve nos
seis paises em que tal estudo foi conduzido. Os autores observaram que 48,1% dos pacientes
apresentaram melhora 250% na resposta clinica com o uso de belimumabe por seis meses, com
13% dos pacientes atingindo um estado clinico préoximo a normalidade ao alcangar >80% de
melhora clinica. Ainda, a maioria dos pacientes conseguiu reduzir uso ou descontinuar os

corticosteroides, além de reduzirem a média do escore de atividade (Tabela 29).
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Tabela 29. Desfechos dos estudos OBSErve.

Desfechos

Collins, 2016 (89)

Schwarting,2016 (91)

Touma, 2017 (95)

von Kempis, 2019 (97)

Babini, 2020 (99)

Collins, 2020 (98)

Resposta clinica

Gravidade
doenga

da

Em seis meses

e Melhora >20%: 88,4%
e Melhora >50%: 48,7%

Entre 18 e 24 meses

o Melhora >20%: 54,9%
e Melhora >50%: 32,1%

Baseline

Em seis meses

e Melhora >20%: 78%
e Melhora >50%: 42%

Em seis meses

® Piora: 0%

e Sem melhora: 1,9%

e Melhora <20%: 17,3%
e Melhora >20%: 80,8%
e Melhora >50%: 57,7%
e Melhora >280%: 17,3%
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Em seis meses

e Melhora <20%: 25%
e Melhora >20%: 58%
e Melhora >250%: 23%
e Melhora >280%: 11%

Em seis meses

e Sem melhora: 5%
o Melhora <20%:7%
e Melhora >20%: 88%
e Melhora >250%: 67%
e Melhora >280%: 26%

Em 12 meses

e Sem melhora: 4%

o Melhora <20%: 5%
e Melhora >20%: 89%
e Melhora 250%: 77%
e Melhora >80%: 53%

Em 18 meses

e Sem melhora: 2%
o Melhora <20%:0%
e Melhora >220%: 97%
e Melhora >250%: 95%
e Melhora >280%: 66%

Em 24 meses

e Sem melhora: 0%
e Melhora <20%: 0%

e Melhora >220%: 100%

e Melhora >250%: 90%
Melhora >280%: 80%

Em seis meses

e Piora: 1,2%

e Sem melhora: 3,5%
e Melhora <20%:
12,5%

e Melhora >20%:
82,8%

e Melhora >50%:
48,1%

e Melhora >80%:
12,9%



Desfechos

Collins, 2016 (89)

Schwarting,2016 (91)

Touma, 2017 (95)

von Kempis, 2019 (97)

Babini, 2020 (99)

Collins, 2020 (98)

Atividade da
doenga

Manifestagoes
clinicas

e Doenga moderada:
77,6%

e Doenga grave: 20,2%
Em seis meses

e Doenga moderada:
47,7%

e Doenga grave: 2,4%
Em 24 meses

e Doenga moderada:
33,1%

e Doenga grave: 1,9%

Variagdo média a partir

SELENA-SLEDAI - média . . n
do baseline até o més

e Baseline: 12,4 seis (DP)
e Seis meses: 5,9 e SLEDAI/SELENA-SLEDAI:
® 12 meses: 5,2 -4,9 (4,94)

o ECLAM: -1,0 (1,40)

o PhGA: -24,8 (18,55)
e PtGA: -50,0 (25,63)
o BILAG: 0,0 (4,53)

e 18 meses: 5,3
® 24 meses: 5,3

- Artrite (n=66)

o Melhora 220%: 77,1%
o Melhora >50%: 56,1%
o Melhora 280%: 25,6%

Em seis meses:

e Melhora da média do
escore PhGA de: 18,4

e Melhora da média do
escore SLEDAI-2K de: 2,6
e Melhora da média do
escore PtGA de: 0,5

Artrite (n=36)

o Melhora 220%: 88,9%
e Melhora >50%: 69,4%
o Melhora 280%: 36,1%

SELENA-SLEDAI - média

(DP)

e Baseline: 8,0 (5,0)
e Seis meses: 3,6 (3,0)

Artrite (n=26)

e Melhora 220%: 65%
e Melhora 250%: 38%

SELENA-SLEDAI - média

(DP)

e Baseline: 11,21 (6,07)
e Seis meses: 4,76 (4,16); p-

valor versus  baseline
<0,001
e 12 meses: 3,77 (4,41); p-
valor versus baseline
<0,001
® 18 meses: 3,86 (3,38); p-
valor versus baseline
<0,001
® 24 meses: 2,17 (2,18); p-
valor versus baseline
<0,001

Artrite em seis meses

e Melhora 280%: 48%
e Melhora 250 a 79%: 29%
e Melhora 20 a 49%: 15%

Variagdo média a
partir do baseline
até

0 més seis (DP)

o SLEDAI/SELENA-
SLEDAI: -5,7 (4,5)

Musculoesquelética
(n=598)

e Melhora >50%:

51,8%
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Desfechos Collins, 2016 (89) Schwarting,2016 (91) Touma, 2017 (95) von Kempis, 2019 (97) Babini, 2020 (99) Collins, 2020 (98)

Aumento dos niveis de Rash (n=24) Fadiga (n=19) e Melhora <20%: 6% e Melhora >80%:
anticorpo anti-dsDNA 129
(n=52) P e Melhora 220%: 62,5% e Melhora 220%: 42% : ‘S)ieor:ar.noeol/hora 2% Mucocutanea
e Melhora 250%: 50,0% e Melhora 250%: 16% R (n=490)
e Melhora >20%: 50,0% Melhora >80%: 25,09 i
S >50(£. o 1(;: e Melhora % % Rash (n=16) Artrite em 12 meses « Melhora >50%:
= : 4 ; = o/. 0, 0
[ ] . 4 s
Bai e Melhora 20%: 80,0% o Melhora >50%: 38% - > “7  Musculoesquelética
aixo complemento e Melhora 20 a 49%: 6% _
e Melhora >50%: 26,7% - i . (n=127)
(n=44) » Melhora 80%: 0% Niveis de anticorpo anti- e Melhora <20%: 4%
2 0: 0% - . >50%:
o Melhora >20%: 34,1% ) | dsDNA (I"I 25) ° Sem meolhora_ 0% .SIZI?;OFB >50%
o Melhora >50%: 22,7% :Bna_n;:) complemento .\ L 590%: 40% e Piora: 0% 1%
e Melhora 280%: 9,1% e Melhora 250%: 16% Artrite em 18 meses
Fadiga (n=40) * Melhora 220%: 50,0% Baixo complemento Melhora >280%: 92%
o Melhora 250%: 42,9% P ¢ Vielhora 2697%: 527
(n=17) e Melhora 50 a 79%: 0%

e Melhora >20%: 65,0% e Melhora >80%: 21,4%
o Melhora >50%: 25,0% Al ia (n=11 e Melhora 220%: 18%
o Melhora >80%: 15,0% opecia (n=11) o Melhora >50%: 12%

Melhora 20 a 49%: 0%
Melhora <20%: 0%
Sem melhora: 4%
Piora: 0%

o Melhora 220%: 63,6%
o Melhora 250%: 54,5%
e Melhora >20%: 61,5% ¢ Melhora >80%: 9,1% Artrite em 24 meses
e Melhora >50%: 51,3%
o Melhora 280%: 30,7%

Rash (n=39)

Melhora 280%: 81%
Melhora 250 a 79%: 14%
Melhora 20 a 49%: 0%
Melhora <20%: 5%

Sem melhora: 0%

Aumento dos niveis de
anticorpo anti-dsDNA
Alopecia (n=22) (n=11)

o Melhora >20%: 59,1% o Melhora 220%: 45,5%
o Melhora 250%: 45,4% e Melhora 250%: 9,1%

o Melhora >80%: 31,8% e Melhora 280%: 0% * Piora: 0%
Incapacidade de reduzir Rash em seis meses
corticosteroides (n=10) e Melhora >280%: 46%

e Melhora 250 a 79%: 13%
Melhora 20 a 49%: 27%
Melhora <20%: 8%

Sem melhora: 4%

o Melhora >220%: 90,0%
e Melhora >50%: 40,0%
e Melhora 280%: 30,0%
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Desfechos

Collins, 2016 (89)

Schwarting,2016 (91)

Touma, 2017 (95)

von Kempis, 2019 (97)

Babini, 2020 (99)

Collins, 2020 (98)

Uso de
corticosteroides

% de pacientes com
prescri¢ao

e Baseline: 77,0%

e Seis meses: 70,1%
e 12 meses: 55,1%
e 18 meses: 51,9%
® 24 meses: 50,9%

% de pacientes em uso de
corticosteroides orais

e Seis meses antes do
inicio de belimumabe:
89%

® Baseline: 84%

e Seis meses de
belimumabe: 92%

Ulceras em mucosas (n=9)

o Melhora 220%: 77,8%
e Melhora >50%: 66,7%
e Melhora 280%: 55,6%

Proteinuria (n=7)

o Melhora 220%: 28,6%
e Melhora >50%: 14,3%
e Melhora 280%: 0%

Leucopenia (n=7)

o Melhora 220%: 14,3%
e Melhora 250%: 14,3%

Melhora 280%: 0%

Em seis meses, dos 44
pacientes que recebiam
corticosteroides no
baseline

e Descontinuaram: 11,4%
e Reduziram a dose: 59,1%
o Sem alteragdes: 22,7%

Em seis meses, dos 53
pacientes que recebiam
corticosteroides no
baseline

e Descontinuaram: 5%
e Iniciaram o uso: 2%
e Reduziram a dose: 67%

e Piora: 2%
Rash em 12 meses

e Melhora 280%: 63%
Melhora 250 a 79%: 17%
Melhora 20 a 49%: 7%
Melhora <20%:11%

e Sem melhora: 2%

e Piora: 0%

Rash em 18 meses

o Melhora 280%: 50%

e Melhora 250 a 79%: 41%
e Melhora 20 a 49%: 9%

e Melhora <20%: 0%

e Sem melhora: 0%

e Piora: 0%

Rash em 24 meses

e Melhora 280%: 78%
Melhora 250 a 79%: 22%
Melhora 20 a 49%: 0%
Melhora <20%: 5%

Sem melhora: 0%

Piora: 0%

Dose média (DP) — mg/dias

e Baseline: 11,59 (11,90)
o Seis meses: 6,45 (5,19); p-

valor versus baseline
<0,001
e 12 meses: 5,19 (5,99); p-
valor versus baseline
<0,001

Em seis meses, dos
663 pacientes que
recebiam
corticosteroides no
baseline

e Descontinuaram:
7,55%
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Desfechos

Collins, 2016 (89)

Schwarting,2016 (91)

Touma, 2017 (95)

von Kempis, 2019 (97)

Babini, 2020 (99)

Collins, 2020 (98)

Dose média — mg/dias

e Baseline: 19,9
e Seis meses: 8,4
e 12 meses: 6,3
e 18 meses: 6,5
® 24 meses: 6,1

Seguranga -

% de pacientes em uso de
corticosteroides IV

e Seis meses antes do
inicio de belimumabe:2%
e Baseline: 1%

e Seis meses de
belimumabe: 0%

Dose média — mg/dias

e Seis meses antes do
inicio de belimumabe:
11,7

e Baseline: 13,7

e Seis meses de
belimumabe: 7,6

e Aumentaram a dose:
6,8%

Variagdo média da dose
(DP) em seis meses: -5,8

(8,9)

e 12 pacientes reportaram
17 EAs

eEAs mais frequentes:
sinusite (n=3), diarreia
(n=1) e cefaleia (n=2)

e Sem alteragées na dose:
21%
e Aumentaram a dose: 5%

Dose média — mg/dias

e Baseline: 11,6
e Seis meses de
belimumabe: 5,9

e Dois EAs graves foram
reportados: um cancer de

mama (avaliado como
possivelmente
relacionado o wuso de

belimumabe) e um cancer
de prostata (avaliado
como ndo relacionado ao
belimumabe)

® 18 meses: 5,17 (3,31); p-

valor versus baseline
<0,001
® 24 meses: 4,78 (3,63); p-
valor versus  baseline
<0,001

e Reduziram a dose:
70,6%

e Sem alteragdes na
dose: 18,7%

e Aumentaram a
dose: 3,2%

e Variagdo média da
dose a partir do

baseline até o més
seis (DP) - mg/dia: -
8,5 (10,7)

Fonte: elaboragdo prépria. ECLAM: European consensus lupus activity measurement index; BILAG: British Isles lupus assessment group index; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus disease
activity index; SELENA: “Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment” modification of SLEDAI; PhGA: Physician Global Assessment Scale; PtGA: Patient Global
Assessment Scale; EA: evento adverso; DP: desvio padrao; IV: intravenoso.
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Além do conjunto de artigos que reportaram os dados do estudo OBSErve, outros artigos
também reportaram dados de estudos observacionais relacionados a belimumabe e serdo

brevemente descritos abaixo. (90,92—94,96,100-108)

Em estudo observacional prospectivo publicado por Scheinberg et al., 2016 (90), pacientes
brasileiros com LES apresentaram melhora clinicamente significativa da atividade da doenca
apdés um ano de tratamento com belimumabe, com uma reducdo da média de 12 para 2,5
pontos do escore SLEDAI. Também foi observado reducdo significativa do uso de
corticosteroides, além de reducdo de anticorpo anti-dsDNA e aumento de C4, ambos
significativos, em relagcdo ao baseline. Em termos de seguranca, os EAs mais frequentes
observados com o uso de belimumabe (nausea, diarreia e febre) ndo foram observados nesses

pacientes.

Em estudo publicado por laccarino et al., 2017 (92), foram usados parametros clinicos e
soroldgicos para avaliar a atividade da doenca. Desses parametros, SLEDAI-2K, dose de
prednisona, DAS-28 e Cutaneous Lupus Erythematosus Area and Severity (CLASI) indicaram
reducdo significativa da atividade da doenca em 24 meses em relacdo ao baseline. Ainda,
também foi reportada uma reducgéo significativa na taxa de flare entre os periodos de 12 e 24
meses antes e depois do uso de belimumabe. Quando a seguranca foi avaliada, concluiu-se que

belimumabe foi bem tolerado.

Parodis et al., 2017 (93) avaliaram o impacto clinico do uso de belimumabe nas manifestacdes
clinicas e articulares do LES. Assim, com o uso de belimumabe, os pacientes apresentaram uma
reducdo significativa dos escores soma dos descritores mucocutdneos do Systemic Lupus
Erythematosus disease activity index (mcSLEDAI-2K) e CLASI, indicando redugdo da atividade da
doenca nos meses seis e 12. Um resultado similar foi observado para a contagem de articulacdes

sensiveis e edemaciadas segundo o DAS-28 no mesmo intervalo.

Ja Sthoeger et al., 2017 (94), avaliaram o uso de belimumabe em 36 pacientes com LES ativo por
um ano, e concluiram que essa terapia levou a resposta clinica completa em 69,5% dos pacientes
e resposta parcial em 16,6%. Além disso, apds um ano, houve resposta sorolégica, com redugao
significativa da propor¢cdo de pacientes com anticorpos anti-dsDNA positivo e baixo

complemento, e redugao significativa no uso de corticosteroides.

Em outro estudo de laccarino et al., 2018 (96), com uma amostra de 188 pacientes, a proporg¢do
de pacientes que alcangou resposta, segundo do SRI-4, foi de 77,0% no més 12 e de 68,7% em

24 meses. Nesta andlise também foram usados parametros clinicos e soroldgicos para avaliar a
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atividade da doenca. Dentre tais parametros, SLEDAI-2K, DAS28, escore CLASI, proteinuria e
complemento indicaram reducdo significativa da atividade da doencga apds 24 meses de uso de
belimumabe. Destaca-se que a frequéncia de flares também foi significativamente menor em
até 24 meses e que belimumabe foi considerado seguro, com baixa frequéncia de EAs graves. O
desfecho drug survival também foi avaliado, sendo de 86,9% em seis meses, 76,9% em 12 meses,

69,4% em 18 meses, 67,4% em 24 meses e de 61,9% em 30 meses.

Fernandes et al., 2020 (100), avaliaram uma amostra de pacientes portugueses e identificaram
que em 6, 12 e 24 meses, 51,9%, 60,0% e 91,7% dos pacientes em uso de belimumabe,
respectivamente, alcangaram resposta segundo o SRI. Ainda, a atividade da doenca, a dose de
corticosteroide e a média de anticporpo anti-dsDNA também apresentaram redugao
significativa frente ao baseline em relagdo ao meses 6, 12 e 24. Apenas cinco pacientes

apresentaram EAs .

Gatto et al., 2020 (101), a partir de um estudo de coorte multicéntrico italiano, avaliaram 466
pacientes com LES e identificaram que a proporg¢do de pacientes com resposta SRI-4 variou de
49,2% a 66,7% entre os 6 e 48 meses (média de acompanhamento de 18 meses). Os parametros
clinicos e sorolégicos foram utilizados para avaliar a atividade da doenca e observou-se que o
escore SLEDAI-2K, a fadiga, os niveis de anti-dsDNA, os escores DAS-28 e CLASI, os niveis de
proteindria e a dose diaria de prednisona apresentaram redugdes significativas apds 48 meses
de uso de belimumabe. Ja os niveis de C3 e C4 aumentaram significativamente. O conjunto dos
resultados desses parametros indica reducdo da atividade da doenca. Além disso a terapia com
belimumabe foi bem tolerada, com poucos EAs, principalmente reag¢des infusionais e infec¢Ges

leves.

O estudo de Altabas-Gonzalez et al., 2025 (106) avaliou a eficacia do belimumabe em uma
grande coorte multicéntrica de 324 pacientes com LES na Espanha. Os resultados destacaram a
eficacia do tratamento com belimumabe ao longo de um ano na diminui¢do da atividade da
doenca em grande parte dos pacientes, com uma reducao significativa do nimero médio de
flares além de uma reduc¢do na dose média de prednisona ao longo do tempo, com 24% dos

pacientes descontinuando o uso de glicocorticéides.

Zhao et al., 2025 (107) avaliaram a eficacia do tratatamento com belimumabe de 123 pacientes
com lupus a partir de uma um coorte prospectiva na China, e evidenciaram a diminui¢do das
exacerbacdes e uma reducdo no uso de medicamentos imunossupressores, com significativa

melhora na qualidade de vida, com efeitos adversos geralmente leves e bem tolerados. Os

139



autores observaram uma reducdo significativa na medida de ingestdo diaria de prednisona de

17,50 mg na linha de base para 7,50 mg em 12 meses.

Lilaetal., 2025 (108), a partir do estudo observacional OBSErve conduzido na Russia envolvendo
59 pacientes com LES ativo acompanhado por 12 meses, mostraram a eficacia no uso do
belimumabe intravenoso na redugdo da atividade da doenga, com melhorias significativas nos
parametros clinicos e laboratoriais, com poucos eventos adversos graves. Entre os 53 pacientes
gue completaram 26 meses de terapia, 60,4% tiveram uma melhora clinica geral de 250%.
Observou-se efeitos positivos na diminuicdo da dose média de glicocorticéide de 12,2 mg/dia
para 8,6 mg/dia assim como na altreracdo na pontuacdo média total no indice SELENA-SLEDAI

de 9,4 para 3,7 em 6 meses pds-inicio do uso de belimumabe.

Worley et al., 2023 (102), mediante um estudo de coorte retrospectivo baseado no banco de
dados do Patient-Important Outcomes Data Repository (PIONEER)-Rheumatology, contendo
dados médicos eletrénicos em 22 estados americanos, mostraram que o uso de belimumabe foi
associado a uma reducdo significativa na dose de esterdides em pacientes com LES que iniciaram
o uso de belimumabe entre janeiro de 2012 e junho de 2021, sem aumento na atividade da
doenca. Cerca de 22% reduziram o uso de corticéide oral entre os 342 pacientes que persistiram
o tratamento com belimumabe por 180 dias apds seu inicio e que estavam recebendo corticéide

oral por pelo menos 180 dias anteriores a esse periodo.

Sun et al., 2023 (103) avaliaram a eficacia e seguranca do belimumabe em 224 pacientes
chineses com LES em um estudo observacional multicéntrico. Os autores evidenciaram que o
uso de belimumabe reduziu significativamente a atividade da doen¢a medida pelo indice SLEDAI
e a necessidade de corticosterdides, mostrando boa resposta clinica, especialmente em casos

graves de LES, com 54,8% dos pacientes atingido o LLDAS e 28,6% atingindo a remissao.

Prete et al., 2023 (104) investigaram o impacto na qualidade de vida de 46 pacientes com LES
medida pela versdo italiana dos questionarios SLEQOL e do SF-36 antes e depois de 6 meses de
terapia com belimumabe. Tais dados revelaram uma diminui¢cdo em todos os seis dominios do
SLEQOL e um aumento em todos os oito dominios do SF-36, implicando em uma melhoria
significativa na qualidade de vida dos pacientes, além de uma reduc¢do na dose mediana de

prednisona para 0 mg/dia.

Nikoloudaki et al., 2022 (105) investigaram as trajetdrias de resposta clinica e a persisténcia do

tratamento com belimumabe em 188 pacientes ativos com LES. Os autores evidenciaram uma
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reducdo significativa na atividade da doenga, monitorada pelo indice LLDAS de 36,2%, 36,7% e
33,5% no periodo de 6, 12 e 24 meses, respectivamente, assim como a remisdo da doenca pelo
indice DORIS-remissdao em 17,8% ao final de 24 meses. Os autores concluiram que belimumabe
foi eficaz no controle da atividade do LES, com boa persisténcia do tratamento e perfil de

seguranga favoravel.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIACAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Formulario de avaliagdo de qualidade de revisdes sistematicas (AMSTAR-2).

Kandala, 2013 (44)

Wei, 2016 (45)

Shamliyan, 2017 (46)

Yoshijima, 2024 (47)

1- As perguntas

métodos de
revisdo foram
estabelecidos
antes da condugao
darevisdoe o
relatério justificou
qualquer alteragao
significante do
protocolo?

um protocolo ou guia
que incluia TODOS os
seguintes?

() Pergunta de
pesquisa da revisdo

() Estratégia de busca

um protocolo ou guia
que incluia TODOS os
seguintes?

(X) Pergunta de
pesquisa da revisdo

(X) Estratégia de busca

um protocolo ou guia
que incluia TODOS os
seguintes?

(X) Pergunta de
pesquisa da revisdo

(X) Estratégia de busca

. (x) Sim Para Sim (X) Sim Para Sim (x) Sim Para Sim (x) Sim Para Sim
de pesquisa e os
critérios de () Nao (X) Populagdo () Nao (X) Populagdo () Nao (X) Populagdo () Nao (X) Populagao
inclusdo para a . . . .
D e (X) Intervengao (X) Intervengdo (X) Intervengdo (X) Intervengao
os componentes da (x) Grupo comparador (X) Grupo comparador (x) Grupo comparador (x) Grupo
?
PICO? (X) Desfecho (X) Desfecho (X) Desfecho comparador
(X) Desfecho
Opcional Opcional Opcional
(recomendado): (recomendado): (recomendado): Opcional
( ) Tempo de ( ) Tempo de () Tempo de (recomendado):
seguimento seguimento seguimento () Tempo de
seguimento
2- Orelatério da . . . . . . . . . . . .
revisio continha ()Sim Para Sim parcial: ()Sim Para Sim parcial: () Sim Para Sim parcial: ()Sim Para Sim parcial:
uma declaragéo () Sim parcial | Os autores afirmam (X) Sim parcial | Os autores afirmam (X) Sim parcial | Os autores afirmam () Sim parcial | Os autores
explicita de que os ~ que eles escreveram ~ que eles escreveram N que eles escreveram . afirmam que eles
(X) Nao () Nao () Nao (X) Nado

escreveram um
protocolo ou guia
que incluia TODOS
0s seguintes?

() Pergunta de
pesquisa da
revisao
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() Avaliagdo do risco
de viés

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente
o protocolo deve ser
registrado e deve ter
especificado:

() Uma meta-
andlise/plano de
sintese, se apropriado,
e

() Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer alteragdo do
protocolo

(X) Avaliagdo do risco
de viés

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente
o protocolo deve ser
registrado e deve ter
especificado:

(X) Uma meta-
anélise/plano de
sintese, se apropriado,
e

(X) Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer alteragdo do
protocolo

Shamliyan, 2017 (46)

(X) Avaliagdo do risco
de viés

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente
o protocolo deve ser
registrado e deve ter
especificado:

() Uma meta-
analise/plano de
sintese, se apropriado,
e

() Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer alteragdo do
protocolo

() Estratégia de
busca

(X) Avaliagdo do
risco de viés

Para sim?

Assim como para
o sim parcial,
adicionalmente o
protocolo deve
ser registrado e
deve ter
especificado:

() Uma meta-
analise/plano de
sintese, se
apropriado, e

() Um plano para
investigar causas
de

heterogeneidade

() Justificativa
para qualquer
alteragdo do
protocolo

3- Os autores da
revisdo explicaram
sua selecdo dos
desenhos de
estudos para
inclusdo na
revisao?

() Sim
() Sim parcial

(X) Nao

Para Sim parcial:

Os autores afirmam
que eles escreveram
um protocolo ou guia

(X) Sim
() N3o

Para Sim, a revisdo
deve satisfazer UM dos
seguintes:

(X) Explicagdo para
incluir somente um ECR

()Sim
() Sim parcial

(X) Nado

Para Sim parcial:

Os autores afirmam
que eles escreveram
um protocolo ou guia

()Sim
() Sim parcial

(X) Nado

Para Sim parcial:

Os autores
afirmam que eles
escreveram  um
protocolo ou guia
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que incluia TODOS os
seguintes?

() Pergunta de
pesquisa da revisdo

() Estratégia de busca

() Avaliagdo do risco de
viés

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente
o protocolo deve ser
registrado e deve ter
especificado:

() Uma meta-
analise/plano de
sintese, se apropriado,
e

() Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer alteragdo do
protocolo

Wei, 2016 (45)

() ou explicagdo para
incluir somente ensaios
clinicos nao
randomizados

() ou explicagdo para
incluir ambos ECR e
ensaios clinicos ndo
randomizados

Shamliyan, 2017 (46)

que incluia TODOS os
seguintes?

() Pergunta de
pesquisa da revisdao

() Estratégia de busca

() Avaliagdo do risco de
Viés

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente
o protocolo deve ser
registrado e deve ter
especificado:

() Uma meta-
analise/plano de
sintese, se apropriado,
e

() Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer alteragdo do
protocolo

Yoshijima, 2024 (47)

que incluia TODOS
0s seguintes?

() Pergunta de
pesquisa da
revisao

() Estratégia de
busca

() Avaliagdo do
risco de viés

Para sim?

Assim como para o
sim parcial,
adicionalmente o
protocolo deve ser
registrado e deve
ter especificado:

() Uma meta-
andlise/plano de
sintese, se
apropriado, e

() Um plano para
investigar causas
de
heterogeneidade

() Justificativa

para qualquer
alteragao do
protocolo
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revisao utilizaram

uma estratégia
abrangente da
literatura?*

4- Os autores da

() Sim
(X) Sim parcial
() Nao

Para Sim parcial (todos
os seguintes):

(X) Pesquisaram pelo
menos 2 bases de
dados (relevante para
pergunta de pesquisa)

(X) Forneceram
palavra-chave e/ou
estratégia de busca

(X) Justificaram
limitagBes nas
publica¢Oes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos os

seguintes)?

() Buscaram em listas
de
referéncias/bibliografi
a dos estudos incluidos

(X) Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/  Consultou
especialistas na drea

(X) Onde
buscaram
literatura cinzenta

relevante,
por

(X) Conduziram busca
dentro de 24 meses da
conclusdo da revisdo

() Sim
(X) Sim parcial
() Nao

Para Sim parcial (todos
os seguintes):

(X) Pesquisaram pelo
menos 2 bases de
dados (relevante para
pergunta de pesquisa)

(X) Forneceram
palavra-chave e/ou
estratégia de busca

(X) Justificaram
limitagGes nas
publicagdes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos os

seguintes)?

(X) Buscaram em listas
de
referéncias/bibliografi
a dos estudos incluidos

() Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/  Consultou
especialistas na area

() Onde
buscaram
literatura cinzenta

relevante,
por

(X) Conduziram busca
dentro de 24 meses da
conclusdo da revisao

()Sim
(X) Sim parcial
() Nao

Shamliyan, 2017 (46)

Para Sim parcial (todos
o0s seguintes):

(X) Pesquisaram pelo
menos 2 bases de
dados (relevante para
pergunta de pesquisa)

(X) Forneceram
palavra-chave e/ou
estratégia de busca

(X) Justificaram
limitagGes nas
publicagdes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos os

seguintes)?

() Buscaram em listas
de
referéncias/bibliografi
a dos estudos incluidos

(X) Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/  Consultou
especialistas na area

() Onde
buscaram
literatura cinzenta

relevante,
por

(X) Conduziram busca
dentro de 24 meses da
conclusdo da revisao

()Sim
(X) Sim parcial
() Nao

Para Sim parcial
(todos os
seguintes):

(X) Pesquisaram
pelo menos 2
bases de dados
(relevante  para
pergunta de
pesquisa)

(X)  Forneceram
palavra-chave
e/ou estratégia de
busca

(X)  Justificaram

limitagdes nas
publicagbes  (ex:
idioma)

Para Sim, deter

também (todos os
seguintes)?

() Buscaram em
listas de
referéncias/biblio
grafia dos estudos
incluidos

(X) Buscaram
estudos/ registros
de estudos
incluidos/
Consultou
especialistas  na
area
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() Onde relevante,
buscaram por
literatura cinzenta

(X)  Conduziram
busca dentro de
24  meses da
conclusao da
revisao

5- Os autores da
revisdo realizaram
a selegao dos
estudos em
duplicata?

(X) Sim
() Nao

Se sim, um dos
seguintes:

(X) pelo menos dois
revisores
independentemente
concordaram na
selegdo dos estudos
elegiveis e obtiveram
consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma
amostra de estudos e
elegiveis e obtiveram
uma boa concordancia
(pelo menos 80%) com
o restante selecionado
por um revisor

()Sim
(X) Nao

Se sim, um dos
seguintes:

() pelo menos dois
revisores
independentemente
concordaram na
selecdo dos estudos
elegiveis e obtiveram
consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma
amostra de estudos e
elegiveis e obtiveram
uma boa concordancia
(pelo menos 80%) com
o restante selecionado
por um revisor

(X) Sim
() Nao

Se sim, um dos
seguintes:

(X) pelo menos dois
revisores
independentemente
concordaram na
selecdo dos estudos
elegiveis e obtiveram
consenso de quais
estudos incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma
amostra de estudos e
elegiveis e obtiveram
uma boa concordancia
(pelo menos 80%) com
o restante selecionado
por um revisor

(X) Sim
() Nao

Se sim, um dos
seguintes:

(X) pelo menos
dois revisores
independentemen
te concordaram na
selecdo dos
estudos elegiveis e
obtiveram
consenso de quais
estudos incluir

() OU dois
revisores

selecionaram uma
amostra de
estudos elegiveis
e obtiveram uma
boa concordancia
(pelo menos 80%)
com o restante
selecionado  por
um revisor

6- Os autores da
revisao realizaram
a extragao de

(X) Sim

Se sim, um dos
seguintes:

()Sim

Se sim, um dos
seguintes:

(X) Sim

Se sim, um dos
seguintes:

(X) Sim

Se sim, um dos
seguintes:
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dados em | () Nao (X) Pelo menos dois | (X) Ndo () Pelo menos dois | ()Nao (X) Pelo menos dois | () Né&o (X) Pelo menos
duplicata? revisores  obtiveram revisores obtiveram revisores  obtiveram dois revisores
consenso sobre qual consenso sobre qual consenso sobre qual obtiveram
dado extrair  dos dado extrair  dos dado extrair dos consenso  sobre
estudos incluidos estudos incluidos estudos incluidos qual dado extrair
() OU revisores () OU revisores () OU revisores ;jnocsluidos estudos
extrairam dados de extrairam dados de extrairam dados de
uma amostra de uma amostra de uma amostra de () OU revisores
estudos elegiveis E estudos elegiveis E estudos elegiveis E extrairam dados
obtiveram uma boa obtiveram uma boa obtiveram uma boa de uma amostra
concordancia (pelo concordancia (pelo concordancia (pelo de estudos
menos 80%) com o menos 80%) com o menos 80%) com o elegiveis E
restante  selecionado restante  selecionado restante  selecionado obtiveram uma
por um revisor por um revisor por um revisor boa concordancia
(pelo menos 80%)
com o restante
selecionado  por
um revisor
7- Os autores da () Sim Para Sim parcial: () Sim Para Sim parcial: () Sim Para Sim parcial: () Sim Para Sim parcial:

revisdo forneceram

uma

lista

dos

estudos excluidos e

justificaram
exclusdes?*

as

() Sim parcial

(X) Nao

() Forneceram uma
lista de todos os
estudos
potencialmente
relevantes que foram
lidos no formato de
texto completo, mas
excluidos da revisao

Para Sim, deve ter
também:

() Justificaram a
exclusdo da revisao de

() Sim parcial

(X) Nao

( ) Forneceram uma
lista de todos os
estudos
potencialmente
relevantes que foram
lidos no formato de
texto completo, mas
excluidos da revisdo

Para Sim, deve ter
também:

() Justificaram a
exclusdo da revisdao de

() Sim parcial

(X) Nado

( ) Forneceram uma
lista de todos os
estudos
potencialmente
relevantes que foram
lidos no formato de
texto completo, mas
excluidos da revisdo

Para Sim, deve ter
também:

() Justificaram a
exclusdo da revisao de

() Sim parcial

(X) Nado

( ) Forneceram
uma lista de todos
os estudos
potencialmente
relevantes que
foram lidos no
formato de texto
completo, mas
excluidos da
revisao

Para Sim, deve ter
também:
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(X) Descreveram os
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

(X) Descreveram
populagdo em detalhes

() Descreveram
intervengdes em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

(X) Descreveram os
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

(X) Descreveram
populagdo em detalhes

) Descreveram
intervengdes em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

() Descreveram os
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

() Descreveram
populagdo em detalhes

() Descreveram
intervengdes em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

cada estudo cada estudo cada estudo () Justificaram a
potencialmente potencialmente potencialmente exclusdo da
relevante relevante relevante revisdo de cada
estudo
potencialmente
relevante
8- Os autores da . . . . . ) . . . . . .
revisio ()Sim Para Sim parcial | () Sim Para Sim parcial | () Sim Para Sim parcial | () Sim Para Sim parcial
. . (TODOS os seguintes): . . (TODOS os seguintes): . . (TODOS os seguintes): . . (TODOS os
descreveram 0s | (X) Sim parcial (X) Sim parcial () Sim parcial (X) Sim parcial . .
estudos incluidos . (X) Descreveram B (X) Descreveram ) 0 Descreveram ) seguintes):
em detalhes | () N30 populagdo () Nao populagdo (x) Néo populagdo () Nao (X) Descreveram
::::3;05? (X) Descreveram (X) Descreveram () Descreveram populagao
intervengdes intervengdes intervengdes (X) Descreveram
(X) Descreveram ( ) Descreveram () Descreveram Intervengoes
comparadores comparadores comparadores (X) Descreveram
( ) Descreveram ( ) Descreveram () Descreveram comparadores
desfechos desfechos desfechos () Descreveram

desfechos

(X) Descreveram
os desenhos de
estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

() Descreveram
populagdo em
detalhes

(X) Descreveram
intervengdes em
detalhes
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() Descreveram
comparadores em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

() Descreveram o
cendrio do estudo

) Descreveram
comparadores em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

() Descreveram o
cendrio do estudo

Shamliyan, 2017 (46)

() Descreveram
comparadores em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

() Descreveram o
cendrio do estudo

(incluindo  doses
onde relevante)

() Descreveram
comparadores em
detalhes
(incluindo  doses
onde relevante)

() Sim
() Sim Parcial

() Nao

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

(X)  Sequéncia de
alocagdo que nao foi

() Sim
() Sim Parcial

() Nao

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

(X) Sequéncia de
alocagdo que ndo foi

()Sim
() Sim Parcial

() Nao

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

(X) Sequéncia de
alocagdo que nao foi

()Sim
() Sim Parcial

() Nao

() Tempo de ) Tempo de () Tempo de
seguimento seguimento seguimento () Descreveram o
cenario do estudo
(X) Tempo de
seguimento
9- Os autores da
. o ECR ECR ECR ECR ECR ECR ECR ECR
revisdo utilizaram
uma técnica | (X) Sim Para Sim Parcial, deve | (X)Sim Para Sim Parcial, deve | (X) Sim Para Sim Parcial, deve | (X) Sim Para Sim Parcial,
satisfatoria para Si » ser avaliado RoB de: i » ser avaliado RoB de: i ial ser avaliado RoB de: Si ial deve ser avaliado
Eler ® fEm (B () Sim parcia I ) ) () Sim parcia 0 A ) ) () Sim parcia 0 A i ) () Sim parcia RoB de:
22 ocagdo  ndo ocagdo  ndo ocagdo  ndo
viés  (RoB) nos | () No ¢ () Ndo 9 () Nao - () Nao .
estudos individuais oculta, e oculta, e oculta, e (X) Alocagdo nao
f () Incluido . () Incluido . () Incluido . () Incluido | oculta, e
que oram ; (X) Falta de seguimento ; (X) Falta de seguimento A (X) Falta de seguimento A
incluidos ha some.n € de pacientes e somgn € de pacientes e somt?n € de pacientes e somgn € (X) Falta de
revisdo?* erlls'a|os . avaliadores quando er}s.alos . avaliadores guando er’ls:alos . avaliadores quando er}s.alos . seguimento de
clinicos nao . clinicos nao . clinicos ndo . clinicos ndo .
. avaliaram  desfechos . avaliaram  desfechos . avaliaram  desfechos . pacientes e
randomizados ‘e randomizados - randomizados - randomizados .
(desnecessario  para (desnecessario  para (desnecessario  para avaliadores
desfechos  objetivos desfechos objetivos desfechos objetivos quando avaliaram
. como todas as causas . como todas as causas X como todas as causas . desfechos
EI’IIS.aIOS . de mortalidade) Er’ls?los . de mortalidade) Erjs?los " de mortalidade) Er}s?los . (desnecessario
C|InICOS' nao- clmlcos. nao- C|InICOS' nao- C|InICOS' ndo- | sara  desfechos
randomizados randomizados randomizados randomizados objetivos  como

todas as causas de
mortalidade)
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() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomizados

verdadeiramente
randomizada, e

(X) Selecdo de

resultados  relatados
entre multiplas
mensuragoes ou
andlises de um

desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndo-
randomizados

Para Sim Parcial, deve
ser avaliado RoB de:

() De confuséo, e

() De viés de selegdo

Para Sim, deve ser
avaliado também RoB:

() Métodos utilizados
para verificar
exposi¢ao e desfechos,
e

() Selegdo de resultado
relatado entre vdrias
mensuragoes e analises
de um desfecho
especifico

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomizados

verdadeiramente
randomizada, e

(X) Selegdo de
resultados  relatados
entre multiplas
mensuragoes ou
andlises de um
desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndo-
randomizados

Para Sim Parcial, deve
ser avaliado RoB de:

() De confusdo, e

() De viés de selegao

Para Sim, deve ser
avaliado também RoB:

() Métodos utilizados
para verificar
exposicdo e desfechos,
e

() Selegdo de resultado
relatado entre varias
mensuragdes e analises
de um desfecho
especifico

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomizados

mliyan, 2017 (46)

verdadeiramente
randomizada, e

(X) Selegdo de
resultados  relatados
entre multiplas
mensuragoes ou
andlises de um
desfecho especifico

Ensaios Clinicos nao-
randomizados

Para Sim Parcial, deve
ser avaliado RoB de:

() De confusdo, e

() De viés de selegdo

Para Sim, deve ser
avaliado também RoB:

() Métodos utilizados
para verificar
exposicdo e desfechos,
e

() Selegdo de resultado
relatado entre varias
mensuragdes e analises
de um desfecho
especifico

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomizados

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

(X) Sequéncia de
alocagdo que ndo
foi
verdadeiramente
randomizada, e

(X) Selegdo de
resultados
relatados
multiplas
mensuragées ou
analises de um
desfecho

especifico

entre

Ensaios Clinicos
nao-

randomizados
Para Sim Parcial,

deve ser avaliado
RoB de:

() De confusdo, e

() De viés de
selegdo

Para Sim, deve ser
avaliado também
RoB:
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( ) Métodos
utilizados para
verificar exposi¢dao
e desfechos, e

() Selegdo de
resultado relatado
entre vdrias
mensuragoes @
analises de um
desfecho

apropriados para

especifico
10- Os autores da . . . . . . . .
- () Sim Para Sim: () Sim Para Sim: ()Sim Para Sim: () Sim Para Sim:
revisdo relataram
as fontes de | (x) N3o () Deve ter relatado as | (x) Ndo () Deve ter relatado as | (x) Ndo () Deve ter relatado as | (x) Ndo () Deve ter
financiamento para fontes de fontes de fontes de relatado as fontes
os estudos financiamento para financiamento para financiamento para de financiamento
incluidos na estudos individuais estudos individuais estudos individuais para estudos
revisao? incluidos na revisdo. incluidos na revisao. incluidos na revisao. individuais
Nota: Relatando que os Nota: Relatando que os Nota: Relatando que os incluidos na
revisores procuraram revisores procuraram revisores procuraram revisao. Nota:
essas informagdes, mas essas informagdes, mas essas informagdes, mas Relatando que os
ndo foi relatada pelos ndo foi relatada pelos ndo foi relatada pelos revisores
autores do estudo autores do estudo autores do estudo procuraram essas
também qualifica. também qualifica. também qualifica. informagdes, mas
ndo foi relatada
pelos autores do
estudo também
qualifica.
11- Se a meta ) ) Gim ECR (X) Sim ECR (X) Sim ECR (X) Sim ECR
analise foi
realizada, os | ()Nao Para Sim: () Ndo Para Sim: () Ndo Para Sim: () Ndo Para Sim:
autores da revisao
utilizaram métodos (X) Os autores (X) Os autores (X) Os autores (X) Os autores
justificaram a justificaram a justificaram a justificaram a

combinagdo dos
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combinacao
resultados?*

de

() Nao foi
conduzida
meta-analise

combinagdao dos dados
na meta-analise

(X) E eles utilizaram
uma técnica ponderada
apropriada para
combinar resultados do
estudo, ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E investigou as
causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:
() Os autores
justificaram a

combinagdo dos dados
na meta-andlise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para
combinar resultados do
estudo, ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram
estatisticamente as
estimativas de efeitos
de ensaios clinicos ndo-
randomizados que

() Nao foi
conduzida
meta-andlise

combinagdo dos dados
na meta-analise

(X) E eles utilizaram
uma técnica ponderada
apropriada para
combinar resultados do
estudo, ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E investigou as
causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos ndo-
randomizados

Para Sim:
() Os autores
justificaram a

combinagdo dos dados
na meta-analise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para
combinar resultados do
estudo, ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram
estatisticamente as
estimativas de efeitos
de ensaios clinicos ndo-
randomizados que

() Nao foi
conduzida
meta-analise

mliyan, 2017 (46)

combinagao dos dados
na meta-analise

(X) E eles utilizaram
uma técnica ponderada
apropriada para
combinar resultados do
estudo, ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E investigou as
causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:
() Os autores
justificaram a

combinagdo dos dados
na meta-analise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para
combinar resultados do
estudo, ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram
estatisticamente as
estimativas de efeitos
de ensaios clinicos ndo-
randomizados que

() Nao foi
conduzida
meta-analise

dados na meta-
analise

(X) E eles
utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para
combinar

resultados do

estudo, ajustando
para
heterogeneidade,
se presentes.

() E investigou as
causas de
qualquer

heterogeneidade.

Ensaios clinicos
nao-

randomizados

Para Sim:
() Os autores
justificaram a
combinagdo dos
dados na meta-
andlise

() E eles utilizaram

uma técnica
ponderada
apropriada  para
combinar
resultados do
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Kandala, 2013 (44)

confundidores, em vez
de combinar dados
brutos, ou justificado
combinando dados
brutos guando
estimativas de efeitos
ajustados nao estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas  sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos nado-
randomizados quando
ambos foram incluidos
na revisao.

Wei, 2016 (45)

foram ajustados para

confundidores, em vez
de combinar dados
brutos, ou justificado
combinando dados
brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados ndao estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas  sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos ndo-
randomizados quando
ambos foram incluidos
na revisao.

2017 (46)

foram ajustados para
confundidores, em vez
de combinar dados
brutos, ou justificado
combinando dados
brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados ndao estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas  sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-
randomizados quando
ambos foram incluidos
na revisao.

Yoshijima, 2024 (47)

estudo, ajustando

para
heterogeneidade,
se presentes.

( ) E eles
combinaram
estatisticamente
as estimativas de
efeitos de ensaios
clinicos nao-
randomizados que
foram ajustados
para
confundidores, em
vez de combinar
dados brutos, ou

justificado
combinando
dados brutos
quando
estimativas de
efeitos ajustados
nao estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas
sumarias
separadas para
ECRs e ensaios
clinicos nao-
randomizados
quando ambos
foram incluidos na
revisao.
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Kandala, 2013 (44)

Wei, 2016 (45)

Yoshijima, 2024 (47)

analise foi
realizada os
autores da revisao
avaliaram o

impacto potencial
do risco de viés dos
estudos individuais
sobre os resultados
da meta-analise ou

12- Se a meta-

() Sim
(X) Nao

() Nao foi
conduzida
meta-analise

Para Sim:

() incluiram apenas
ECR com baixo risco de
viés.

() OU, se a estimativa
combinada for baseada
em ECRs e/ou Ensaios
clinicos nao-

(X) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida
meta-andlise

Para Sim:

(X) incluiram apenas
ECR com baixo risco de
viés.

() OU, se a estimativa
combinada for baseada
em ECRs e/ou Ensaios
clinicos nao-

(X) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida
meta-andlise

mliyan, 2017 (46)

Para Sim:

(X) incluiram apenas
ECR com baixo risco de
viés.

() OU, se a estimativa
combinada for baseada

em ECRs e/ou Ensaios
clinicos nao-

() Sim
(X) Nado

() Nao foi
conduzida
meta-anadlise

Para Sim:

() incluiram
apenas ECR com
baixo risco de viés.

() OU, se a
estimativa

combinada for
baseada em ECRs

viés dos estudos
individuais ao
interpretar/discutir
os resultados da
revisao?*

ECRs com baixo risco
de viés

(X) OU, se ECRs com
risco de viés moderado

ou alto, ou ensaios
clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo
forneceu uma

ECRs com baixo risco
de viés

() OU, se ECRs com
risco de viés moderado

ou alto, ou ensaios
clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo
forneceu uma

ECRs com baixo risco
de viés

(X) OU, se ECRs com
risco de viés moderado

ou alto, ou ensaios
clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisao
forneceu uma

outra sintese de randomizados na randomizados na randomizados na e/ou Ensaios
evidéncias? variavel risco de viés, variavel risco de viés, variavel risco de viés, clinicos ndo-
os autores realizaram os autores realizaram os autores realizaram randomizados na
analises para investigar analises para investigar analises para investigar variavel risco de
o possivel impacto de o possivel impacto de o possivel impacto de viés, os autores
risco de viés em risco de viés em risco de viés em realizaram
estimativas  sumarias estimativas  sumarias estimativas  sumarias analises para
de efeito. de efeito. de efeito. investigar o
possivel impacto
derisco de viés em
estimativas
sumarias de
efeito.
13- Os autores da . ) . . . . . .
revisio levaram em (X) Sim Para Sim: () Sim Para Sim: (X) Sim Para Sim: (X) Sim Para Sim:
conta o risco de | ()N&o () incluiram apenas | (X) Ndo () incluiram apenas | () Nao () incluiram apenas | () Nao () incluiram

apenas ECRs com
baixo risco de viés

(X) OU, se ECRs
com risco de viés
moderado ou alto,
ou ensaios clinicos
nao-
randomizados
foram incluidos, a
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Kandala, 2013 (44)
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discussao sobre o
provavel impacto do
Risco de viés aos
resultados.

discussao sobre o
provavel impacto do
Risco de viés aos
resultados.

mliyan, 2017 (46)

discussao sobre o
provavel impacto do
Risco de viés aos
resultados.

revisdo forneceu
uma discussdo
sobre o provavel
impacto do Risco
de viés aos

autores realizaram
uma investigacdo de
fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram
o impacto dessa nos
resultados da revisdo.

autores realizaram
uma investigagdo de
fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram
o impacto dessa nos
resultados da revisdo.

autores realizaram
uma investigagdo de
fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram
o impacto dessa nos
resultados da revis3do.

resultados.

14- Os autores da . . . . . . . .

- (X) Sim Para Sim: () Sim Para Sim: () Sim Para Sim: (X) Sim Para Sim:
revisdo forneceram
na discussdo uma | () Ndo (X) N3o houve | (X) Ndo 0 N3o houve | (X) Ndo () N3o houve | () Nao (X) Nido houve
explicagdo heterogeneidade heterogeneidade heterogeneidade heterogeneidade
satisfatéria de significativa nos significativa nos significativa nos significativa  nos
qualquer resultados resultados resultados resultados
heterogeneidade
observada nos () Oq se a ( ) Og se a ( ) OQ se a () ou .se a
resultados da heterogeneidade heterogeneidade heterogeneidade heterogeneidade
revisio? estava presente, o0s estava presente, o0s estava presente, o0s estava presente,

os autores
realizaram  uma
investigagdo  de
fontes de qualquer
heterogeneidade
nos resultados e

discutiram o
impacto dessa nos
resultados da
revisao.
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15- Se eles
realizaram sintese
quantitativa, os
autores da revisao
realizaram uma
adequada

investigacao do
viés de publicagao

() Sim
(X) Nao

() Nao foi
conduzida
meta-anadlise

Para Sim:

() realizaram testes
graficos ou estatistico
para viés de publicacdo
e discutiram a
probabilidade e
magnitude do impacto

(X) Sim
() Nao

() Né&o foi
conduzida
meta-andlise

Para Sim:

(X) realizaram testes
graficos ou estatistico
para viés de publicagdo
e discutiram a
probabilidade e
magnitude do impacto

(X) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida
meta-analise

Shamliyan, 2017 (46)

Para Sim:

(X) realizaram testes
graficos ou estatistico
para viés de publicagdo
e discutiram a
probabilidade e
magnitude do impacto

() Sim Para Sim:
(X) Nado () realizaram
testes graficos ou
() Nio foi > 12
. estatistico  para
conduzida

meta-analise

viés de publicagdo
e discutiram a
probabilidade e

qualquer
financiamento que
eles receberam
para condugdo da
revisdo?

(X) Os autores
descreveram as fontes
de financiamento e
como lidaram com
potenciais conflitos de
interesse.

() Os autores
descreveram as fontes
de financiamento e
como lidaram com
potenciais conflitos de
interesse.

() Os autores
descreveram as fontes
de financiamento e
como lidaram com
potenciais conflitos de
interesse.

(viés de pequeno do viés de publicagio. do viés de publicacdo. do viés de publicagdo. magnitude do
estudo) e impacto do viés de
discutiram seu publicagdo.
provavel impacto
nos resultados da
revisdo?*
16- Os autores da . . . .

- (X) Sim Para SIM: (X) Sim Para SIM: (X) Sim Para SIM: (X) Sim Para SIM:
revisdo relataram
qualquer potencial | () N3o () Os autores relataram | () Nao (X) Os autores | () Ndo (X) Os autores | () Ndo (X) Os autores
fonte de conflito de ndo  conflitos de relataram n3o conflitos relataram n3o conflitos relataram n3o
interesse, incluindo interesse OU de interesse OU de interesse OU conflitos de

interesse OU

() Os autores
descreveram  as
fontes de

financiamento e
como lidaram com
potenciais
conflitos de
interesse.

Avaliagao global

Criticamente baixo**

Criticamente baixo**

Baixo***

Criticamente baixo**

Fonte: Shea et al., 2017. (41) *Dominios criticos. ** Possui algumas fraquezas nao criticas e duas falhas criticas.
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Para a avaliacdo dos ECRs foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (40), que, conforme apresentado

na Figura 10, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagdo (randomization process),

desvios das intervengdes pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes

do desfecho (missing outcome data), mensurac¢do do desfecho (measurement of the outcomes),

selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para

cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam cada um dos

desfechos como sob risco de viés baixo (low risk), alto (high risk) ou incerto (some concerns),

ndo havendo um escore numérico derivado.

De forma geral, o risco de viés foi considerado baixo para os ECRs BLISS-52, BLISS-76,

BEL113750, BASE e EMBRACE. (48-52,64)

Figura 10. Avalia¢do do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized

trials.
Estudo Intervencio Comparador Desfecho Global
BLISS-52  Belimumabe + terapia padeio  Placebo + terapia padrio  Resposta clinica . Baixo risco
BLISS-52  Belimumabe + terapia padrio Placebo + terapia padrdo  Atividade da doenga Algumas preocunacoes,
BLISS-52 Belimemabe +terapia padrfo  Placebo + terapia padrio  Uso de corticosteroides . Alto risco_
BLISS-52  Belimumabe + terapia padrdo  Placebo + terapia padrio  Exacerbacdes (flares)
BLISS-52  Belimumabe + terapia padriio Placebo + terapia padrio  Qualidade de vida D1 Processo de randomizacso
BLISS-52  Belimumabe + terapia padrdio Placebo + terapia padrio  Seguranga [+¥] Desvios das intervencies pretendidas
BLISS-76  Belimumabe + terapia padrio  Placebo + terapia padrio  Resposta clinica D3 Dados faltantes
BLISS-76  Belimumabe + terapia padrio  Placebo + terapia padrio  Atividade da doenga 04 Medidas dos desfechos
BUSS-76  Belimumabe +terapia padrBo  Placebo + terapia padrio  Uso de corticosteroides [ Seletdo do resultado reportado,
BLISS-76  Belimumabe + terapia padrio  Placebo + terapia padrio  Exacerbagdes (flares)
BLISS-76  Belimumabe + terapia padrdo  Placebo + terapia padrio  Qualidade de vida
BLISS-76  Belimumabe + terapia padrio Placebo + terapia padrio  Seguranga

BEL113750 Belimumabe + terapia padriio

BELL13750 Belimumabe + terapla padrio

BEL113750 Belimumabe + terapia padrio

BEL113750 Belimumabe + terapia padrdo

BEL113750 Belimumabe + terapia padrio

BEL113750 Belimumabe + terapia padriio

BASE

Belimumabe + terapia padrio

Placebo + terapia padrio
Placebo + terapla padrio
Placebo + terapia padrio
Placebo + terapia padrio
Placebo + terapia padrio
Flacebo + terapia padriio

Placebo + terapia padrio

Resposta dlinica
Atividade da doenga
Usa de corticosteraides
Bxacerbacies (flares)
Qualidade de vida
Seguranca

Seguranga

EMBRACE Belimumabe +terapia padrio  Placebo + terapia padrio  Resposta clinica
EMBRACE Eelimumabe +terapia padrio Placebo + terapia padrio  Uso de corticosteroides
EMBRACE Belimumabe +terapia padrfo  Placebo + terapia padrio  EX@cerbagfes (flares)

EMBRACE Belimumabe + terapia padrdio Flacebo + terapia padrio  Seguranga

9000000000000 0000000000:
9000000000000 0000000000:
90000000000000000000000:
90000000000000000000000:
90000000000000000000000-~
00000000000000000000000

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (40)
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Autor

Dooley et al

Stohl et al

Clarke et al

Borba et al

Borba et al

Schwarting et al

Bruce et al

Doria et al

Furie et al

Tian et al

Oon et al

Tao et al

Barbosa et al

D’Cruz et al

Jones-Leone et al

Poilroux et al

Ano

2011

2012

2012

2013

2014

2015

2016

2016

2016

2018

2018

2019

2019

2019

2019

2019

Referéncia

(109)

(67)

(110)

(111)

(112)

(113)

(77)

(114)

(115)

(116)

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

Motivo da exclusdao

Fase de estudo

Populacdo

Fase de estudo

Intervencao

Fase de estudo

Fase de estudo

Fase de estudo

Populagdo

Populagdo

Fase de estudo

Populagdo

Intervencao

Intervengao

Populagdo

Populagdo

Populagdo
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Autor

Sheikh et al

Sheikh et al

Urowitz et al

Willems et al

Emamikia et al

Gomez et al

Lindblom et al

Kaegi et al

Ni et al

Chiang et al

Struemper et al

Joy et al

Gomez et al

Parodis et al

Xu et al

Abid et al

Fredi et al

Chanetal

Gdémez-Urquiza et al

Ano

2019

2019

2019

2020

2021

2021

2021

2021

2021

2022

2022

2022

2022

2022

2022

2023

2023

2023

2023

Referéncia

(123)

(124)

(78)

(125)

(126)

(127)

(72)

(128)

(129)

(130)

(83)

(131)

(132)

(133)

(134)

(135)

(136)

(137)

(138)

Motivo da exclusdao

Populagdo

Populagdo

Populagdo

Fase de estudo

Fase de estudo

Fase de estudo

Fase de estudo

Populagdo

Intervengao

Fases de estudo

Fase de estudo

Intervengao

Desfecho

Intervengao

Intervengao

Populacao

Populagdo

Intervengao

Intervengao
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Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdao

36. Gomez et al 2023 (139) Desfecho
37. Gomez et al 2023 (140) Desfecho
38. Yong et al 2023 (141) Desfecho
39. Goteti et al 2024 (142) Populagdo
40. Solitano et al 2024 (143) Intervencdo
41. Lourenco et al 2024 (144) Desfecho

Fonte: elaboracgdo propria.
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ANEXO 4. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment- ECRs

Certainty

i Risco I

Nedos Delineamento o Evidéncia - Outras
de Inconsisténcia 4. Imprecisao ! "

estudos do estudo viés indireta consideragoes

Resposta clinica

9 ensaios
clinicos grave! ndo grave ndo grave  ndo grave nenhum D000
. MODERADA
randomizados
Atividade da doenga
6 ensaios nao ndo grave ndo grave  nado grave nenhum DODD
clinicos grave Alta
randomizados
Uso de corticosteroides
8 ensaios gravel! ndo grave ndo grave  nao grave nenhum e
clinicos MODERADA
randomizados
Flares
6 ensaios nao ndo grave ndo grave  ndo grave nenhum DODD
clinicos grave Alta
randomizados
Qualidade de vida
5 ensaios grave! ndo grave ndo grave  ndo grave nenhum &11:1@)
clinicos MODERADA
randomizados
Seguran¢a
10 ensaios gravel ndo grave ndo grave  ndo grave nenhum 210
clinicos MODERADA

randomizados

Fonte: elaboragdo prépria. ECRs: ensios clinicos randomizados. ! devido principalmente ao risco de viés observado
nas revisdes sitemdticas com meta-analise.
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