Rio de Janeiro, 03 de Agosto de 2022

Proponentes: GlaxoSmithKline Brasil Ltda. e Sociedade Brasileira de Reumatologia

A Comissdo Nacional de Incorporacg3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde, Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Ministério da Satide (CONITEC/SCTIE/MS)
Esplanada dos Ministérios, bloco G, 82 andar - Ministério da Sadde Cep: 70.058-900

Assunto: Solicitagdo de incorporagdo de nova tecnologia - Benlysta® (belimumabe) por via
intravenosa (V) no tratamento adjuvante de pacientes adultos (=18 anos de idade) com IUpus
eritematoso sistémico (LES) e alto grau de atividade da doencga apesar da terapia padrdo, que

apresentem falha terapéutica a dois imunossupressores prévios.

1. A GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA (GSK), industria farmacéutica com sede na
Estrada dos Bandeirantes, 8.464, Jacarepagud, Rio de Janeiro/RJ, inscrita no CNPJ sob o n2
33.247.743/0001-10, conjuntamente com a Sociedade Brasileira de Reumatologia, situada a Av.
Brigadeiro Luis Anténio, 2.466, 92 andar, Sdo Paulo/SP, inscrito no CNPJ sob o n2
42.595.629/0001-71, em atendimento a Lei 12.401, de 28 de abril de 2011 que institui a
CONITEC e por conseguinte o Decreto 7.646, de 21 de Dezembro de 2011 que dispde sobre sua
composi¢do, competéncias e funcionamento, vem por meio desta apresentar o documento
intitulado: “Dossié técnico para solicitacio de incorporacdo de nova tecnologia: Benlysta®

(belimumabe) no tratamento adjuvante do lUpus eritematoso sistémico ativo”.

2. A atual abordagem terapéutica dos pacientes com LES no SUS contempla o uso
de terapia padrdao, como corticosteroides, antimaldricos e imunossupressores. Tais
medicamentos nem sempre sdo capazes de controlar a atividade da doenga com uma dose
segura e estdo associados a EAs significativos. Portanto, considerando que ha uma parcela de
pacientes que permanece com alta atividade da doenca apesar do uso da terapia padrdo
disponivel, a ampliagdo das alternativas terapéuticas com a inclusdo do belimumabe, um
anticorpo monoclonal IgG1A totalmente humano, representa um importante ganho para

atender as necessidades de um tratamento mais eficaz para estes pacientes.



3. Este documento descreve as caracteristicas clinicas do medicamento Benlysta

(belimumabe), além das analises econémicas de custo-efetividade e impacto orcamentario,

considerando a proposta de desconto comercial apresentada pela GSK para o pre¢o do

medicamento para a apresentacdo de Benlysta® (belimumabe) intravenoso em frasco-ampola

de 400 mg.

4, Nesta perspectiva, a GSK e a Sociedade Brasileira de Reumatologia vém por meio

deste, solicitar a incorporacdo do referido medicamento junto ao Ministério da Saude do Brasil.

Atenciosamente,

Electronically signed by: Graziela Bernardino
. Reason: | am signing for the reasons as

stated in the document.

Date: Aug 3, 2022 11:11 ADT

Graziela Bernardino

Gerente Farmacoeconomia e Assuntos Cientificos
GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Electronically signed by: Ricardo Xavier
. . Reason: | am signing for the reasons as
Aeards Kaveor stated in the document.
Date: Aua 3. 2022 12:24 ADT

Ricardo Machado Xavier

Presidente
Sociedade Brasileira de Reumatologia
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Dossié técnico para solicitacao de
incorporacao de nova tecnologia

Benlysta® (belimumabe) no tratamento adjuvante do lupus
eritematoso sistémico ativo

Elaborado em suporte ao formuldrio de pedido de incorporacao de Benlysta®
(belimumabe), submetido a Comissdao Nacional de Incorporacdao de
Tecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Satde (SUS) — Agosto de 2022.



Resumo executivo

TITULO/PERGUNTA: Benlysta® (belimumabe) é eficaz e seguro no tratamento adjuvante de
pacientes adultos (218 anos) com IUpus eritematoso sistémico (LES) ativo e que estejam em uso

de terapia 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) ou

outros imunossupressores.

TECNOLOGIA: Benlysta® (belimumabe) por via intravenoso (IV) no tratamento adjuvante a

terapia padrao.

COMPARADOR: Terapia padrdo (corticosteroides, antimalaricos, AINEs ou outros

imunossupressores).

DELINEAMENTO DE ESTUDOS ELEGIVEIS: Revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise,

ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais.

PROCESSO DE BUSCA E ANALISE DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS: Revis3o sistematica foi conduzida
até novembro de 2021 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed, LILACS
e 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 construcdo 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 22 artigos, sendo
quatro revisoes sistematicas com meta-analise, cinco ensaios clinicos randomizados (ECRs) e 13
estudos observacionais. De uma forma geral, nas revisdes sistematicas com meta-analise, o uso
de belimumabe associado a terapia padrdo resultou em chance significativamente maior de
atingir resposta clinica que o uso de placebo mais terapia padrdao. O ECR BLISS-52, atingiu o
desfecho primario de eficacia, demonstrando que o belimumabe associado a terapia padrdo
teve aproximadamente 83% mais chance de alcangar a taxa de resposta SLE Responder Index
(SRI-4) do que o placebo mais terapia padrdo em 52 semanas. A resposta clinica e reducdo da
atividade da doenga também foram alcangados no ECR BLISS-76, no qual os pacientes com LES

ativo foram acompanhados por 76 semanas. Os 13 estudos observacionais incluidos indicaram



que o uso de belimumabe levou a melhora da resposta clinica, reducdo significativa da atividade
da doenca em relacdao ao baseline tanto para parametros clinicos quanto para parametros
soroldgicos, reducao significativa da ocorréncia de flares severos e de dose de glicocorticoides
em relagdo ao baseline, melhora na fadiga e outras manifestacdes clinicas. Tais desfechos foram
avaliados em até 48 meses, indicando eficacia em longo prazo. Em termos de seguranga,
belimumabe apresentou um perfil aceitavel, sendo considerado estdvel em estudos de longo

prazo, sem novos sinais de seguranca relevantes, e com progressao minima do dano ao érgao.

QUALIDADE DA EVIDENCIA:

ECRs

Resposta clinica
Atividade da doencga
Uso de corticosteroides
Flares

Qualidade de vida
Seguranga

(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Estudos observacionais

Resposta clinica
Atividade da doenga
Uso de corticosteroides
Flares

Manifestagdes clinicas
Drug Survival
Seguranga

() Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa

AVALIACAO ECONOMICA: Na andlise de custo-efetividade na perspectiva do SUS, o uso da
terapia adjuvante com belimumabe apresentou um maior custo com maior efetividade, com
aumento de 0,69 anos de vida e necessidade de um investimento adicional de aproximadamente
RS 84 mil, o que gerou uma RCEIl de RS 121.742 por ano de vida ganho. Tanto a andlise de
sensibilidade deterministica quanto a probabilistica demonstraram a robustez do modelo,

minimizando assim as incertezas inerentes as analises econémicas.

AVALIACAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO: Considerando a populacio aferida no DATASUS em
tratamento para LES no SUS, estimou-se que a inclusdo do Benlysta (belimumabe) como terapia
adjuvante ao tratamento padrao para pacientes com LES e alta atividade de doenca resultaria
em um impacto orcamentario de RS 2,2 milhdes no primeiro ano e de RS 7,8 milhdes no quinto
ano. O impacto acumulado em 5 anos com a inclusdo de belimumabe em adjuvancia foi de RS
23,7 milhGes. A analise de sensibilidade demonstrou que o impacto acumulado em 5 anos varia

de 15,9 a 30,1 milhdes.



CONSIDERAGOES FINAIS: A adi¢do de belimumabe (Benlysta®) a terapia padrio representa uma
opcdo terapéutica eficaz e segura para o tratamento de pacientes com LES com alta atividade
de doencga, de acordo com os achados das evidéncias cientificas apresentadas. A evidéncia
disponivel é com base em estudos clinicos randomizados, estudos observacionais e metanalises.
Evidéncias adicionais foram apresentadas incluindo estudos de extensao, andlises agrupadas e
andlises de subgrupos. A razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 121.742 por LY e
o impacto or¢camentdrio incremental para a populagdo definida de aproximadamente RS

23,7 milhGes em cinco anos.
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1 CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

Este dossié tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de Benlysta® (belimumabe) por via
intravenosa (IV) no tratamento adjuvante de pacientes adultos (218 anos de idade) com LES
ativo e que estejam em uso de terapia padrdo. Serdo apresentadas também as analises
econdmicas de custo efetividade e de impacto orcamentario do belimumabe na perspectiva do

SUS para a populagdo proposta.

1.2 Motivacao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

O LES é uma doenca autoimune, multissistémica, e cujas manifestacdes clinicas, curso e
gravidade variam amplamente. E caracterizado por periodos de recidiva e remissdes. (1-5) A
recidiva, também chamada de flares, leva a pior progndstico, com maior mortalidade desses
pacientes. (1) Além disso, o LES também estd associado ao acumulo progressivo de danos
irreversiveis nos érgdos, o que também tem se mostrado um preditor de morbidade adicional e

mortalidade precoce. (6)

Dada a importancia do controle da atividade da doenca para reduzir o risco de mortalidade e
morbidade e o acimulo de dano aos érgaos, os principais objetivos do tratamento do LES sdo a
manutencdo da remissdo clinica e da baixa atividade da doenca, evitando a ocorréncia de flares,
danos aos drgdos e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. (1,6,7) De fato, a atividade
da doenca além de pior progndstico, representa importante impacto econémico bem como um
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes com LES. (8,9) Assim, é importante que

esses pacientes recebam terapias capazes de alcancar esses objetivos.

Atualmente, no Sistema Unico de Saude (SUS), as terapias disponiveis sdo aquelas chamadas de
terapia padrdo incluindo corticosteroides, antimalaricos (hidroxicloroquina e cloroquina), e
imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina e metotrexato). (10) Tais terapias
sdo limitadas na sua capacidade de controle da atividade da doenca e reducdo de flares, além
de questdes relacionadas a seguranca, principalmente ao acimulo de dano ao érgao e ao risco
de infecgBes. (11-13) Ainda, o uso de corticosteroides em pacientes com LES associa-se a menor
qualidade de vida e maior fadiga, com impacto na produtividade no trabalho e maior risco de

dano a 6rgdos. (14) Dado que os corticosteroides apresentam inuUmeros efeitos colaterais,
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devem ter sua utilizagdo limitada a menor dose efetiva para o controle da atividade da doenga

e, assim que possivel, reduzidos gradualmente até a suspensao. (15)

Assim, no contexto do SUS é necessdria uma terapia capaz de promover o controle da atividade
da doenca e reducdo do dano aos orgaos, além de controle de flares, mantendo perfil de
seguranca adequado. Nesse cenario, Benlysta® (belimumabe) é um anticorpo monoclonal IgG1A
totalmente humano indicado para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com LES ativo,
com alto grau de atividade da doenca e que estejam em uso de terapia padrdo. (16) De acordo
com os critérios de exclusdao dos estudos clinicos pivotais apresentados neste dossié, o
belimumabe nao estd indicado para pacientes com LES que tenham nefrite lUpica ativa grave e
manifestagdes graves no sistema nervoso central. Pacientes com nefrite lUpica grave foram
definidos como aqueles com proteinlria >6 g/24 h ou creatinina sérica >2,5 mg/dI|, e aqueles
gue 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 intervenc¢do terapéutica num periodo < 60
dias antes da entrada no estudo. (63, 82) O detalhamento dos critérios de elegibilidade dos

estudos serdo descritos na secdo de evidéncias clinicas.

O objetivo deste dossié é fornecer dados sobre a eficacia, efetividade e seguranca para a
incorporacdo de Benlysta® (belimumabe) no contexto do SUS para essa populacao de pacientes.
Adicionalmente, demonstrar os resultados das analises econdmicas no cenario de incorporacao

do belimumabe no SUS para o perfil de pacientes proposto.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO
DA TECNOLOGIA

2.1  Visado geral da doenga

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

como seu curso e gravidade. (3-5)

O LES também ¢é caracterizado por periodos de remissGes e recidivas. Tais recidivas sdo
denominadas flares e definidas por consenso internacional como um aumento mensuravel na
atividade da doenca em um ou mais érgaos envolvendo novo ou piora de sinal e sintoma clinico
e/ou medidas laboratoriais. (1,2) A ocorréncia de flares esta associada a maior frequéncia de
hospitalizacdo e dano aos drgdos 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. (1)

2.2 Epidemiologia

Dados de uma revisdo sistematica publicada em 2017 indicam que a incidéncia LES varie 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 doenca, 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. (17)

Na América Latina, dados epidemioldgicos do LES sdo escassos. (18) E um cendrio parecido é
observado no Brasil. (19) A incidéncia de LES no Brasil varia de 4,2 novos casos por 100 mil
pessoa-ano segundo dados de um hospital universitdrio 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. (20,21) Quanto a prevaléncia, um estudo brasileiro realizado em Montes Claros
identificou 98 casos por 100 mil habitantes. (22) Ainda, um estudo que avaliou dados do Sistema

de Informacdes sobre Mortalidade do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
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entre 2002 e 2011 indicou que a mortalidade por LES no Brasil foi de 4,76 6bitos por 105

habitantes, o que indicou 8.716 relatos no periodo. (23)

2.3 Manifestagoes clinicas da doencga

Dada a fisiopatologia da doenga, os pacientes com LES apresentam uma variedade de
manifestac¢oes sistémicas. Sintomas constitucionais incluem fadiga, febre, artralgias, mal-estar,
perda de apetite, perda de peso, mialgias e cefaleia. (3) A figura 1 apresenta os principais sinais

e sintomas da doenga.

No Brasil, uma coorte de 598 pacientes com LES identificou que as principais manifestacoes
clinicas encontradas sdo 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 neuroldgicas e 11,8% de rash
discoide. (100) Estes achados foram consistentes com outro estudo brasileiro que avaliou 164
pacientes com LES e relatou ocorréncia de nefrite lUpica em 45,1% dos pacientes e

manifesta¢des neuroldgicas em 11,6%. (24)

Figura 1. Manifestag6es da doenca.

Fonte: Fanouriakis, 2021. (5)
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24 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,
econOmica 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) sao afetadas de forma negativa em pacientes com LES. (7)
Tal impacto é justificado pela natureza cronica da doenca e pela sua manifestagdo 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. (25)

O LES também representa importante carga econémica. 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 doenca. 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. J4 na base

Medicaid, tais custos foram de 44.932 USD e 56.050 USD por paciente, respectivamente. (8)

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. (26)

No Brasil, uma andlise de diferentes bases de dados do DATASUS, indicou que o custo total de
hospitalizacdo 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. (27) De
acordo com dados do Sistema de Informac&o 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 didria 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. (28)

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: 42,0 a 52,1) e 49,4
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(amplitude interquartil (42,9 a 55,0), respectivamente (sendo a pontuacdo 100 a melhor
qualidade de vida). J4 no instrumento especifico para doenga, 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 questiondrios 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 doenca, flares e

dano ao 6rgao. (9)

2.5 Diagnéstico

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do LES publicado em 2013 pelo
Ministério da Saude, o diagndstico da doenca é realizado com base na anamnese, no exame
fisico completo e na realizacdo de exames laboratoriais. Tais exames podem auxiliar na detecgado
de alteragdes clinicas do LES e devem ser solicitados de acordo com a avaliagdo clinica individual.
(15) Sao eles:

e hemograma completo com e ureia e creatinina;

contagem de plaquetas;
contagem de reticuldcitos;
teste de Coombs direto;
velocidade de hemossedimentagao
(VHS);

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

fosfatase alcalina;
bilirrubinas total e fragdes;

desidrogenase lactica;

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

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

proteinuria de 24 horas;

VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory); e

avaliacdo de autoanticorpos (FAN,
anti-DNA nativo, anti-Sm,
anticardiolipina IgG e IgM,
anticoagulante lupico, anti-La/SSB,

anti-Ro/SSA e anti-RNP). (15)
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Por fim, ha o critério de classificacdo de LES proposto pelo American College of Rheumatology

(ACR) em sua versdo mais recente, publicada em 2019 (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 imunolégicos, que tem peso de dois a dez pontos. O paciente que apresentar pelo

menos dez pontos pode ser classificado com LES. (29,30)

Tabela 1. Critérios ACR para diagnéstico de LES.

Dominio
Constitucional

Hematoldgico

Neuropsiquiatrico

Mucocutaneo

Serosite

Musculoesquelético

Renal

Anticorpos antifosfolipedes

Proteinas do sistema
complemento

Anticorpos especificos para LES

Item

Febre

Leucopenia

Trombocitopenia

Hemdlise autoimune

Delirio

Psicose

Convulsées

Alopecia nao cicatricial

Ulceras orais

Lipus cutaneo subagudo ou discoéide
Ldpus cutaneo agudo

Derrame pleural ou derrame pericardico
Pericardite aguda

Envolvimento articular

Proteinuria

Nefrite Lupica classes Il ou V

Nefrite Lupica classes lll ou IV

Anticorpos anticardiolipina ou Anticorpos anti-
beta2 glicoproteina 1 ou Anticoagulante ltpico

C3 baixo ou C4 baixo
C3 baixo e C4 baixo

Anticorpo anti-dsDNA ou

10

Escore
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Anticorpo anti-Smith 6

Fonte: Adaptado de Aringer 2019 e Zanevan, 2022. (29,30) ACR: American College of Rheumatology; LES: IUpus

eritematoso sistémico.

2.6 Classificacdao da doenga

Segundo o guideline da European League Against Rheumatism (EULAR), o LES pode ser dividido
em leve, moderado ou grave. (31) 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/mm3, Systemic Lupus Erythematosus disease activity
index (SLEDAI) <6; British Isles lupus assessment group index (BILAG) C ou <1
manifestacao BILAG B;

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
manifestacdes BILAG B;

e Grave: doenca que ameacga 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 manifesta¢do

BILAG A. (31)

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 versao 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 doenca em diversos 6rgaos. 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. (5)

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

variagdo de mais ou menos trés pontos que indica atividade persistente. (5)
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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 variagdes clinicamente importantes desses escore sdo representadas por
reducdo 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.

(32)

O BILAG pontua oito dominios de 6rgdos em uma escala ordinal de A a E em um periodo
recordatdrio 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;

e D —estavel;

e E-ndo presente. (32)

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. (32)

Além das medidas de atividade da doenga, ha também as de dano ao 6rgdo 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 doenga 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. (5,32)

2.7 Tratamento

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Segundo o PCDT de LES de 2013, o tratamento da doenga é dividido em medicamentoso e ndo

medicamentoso. Dentre os tratamentos medicamentosos cobertos pelo PCDT estdo:
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cloroquina, hidroxicloroquina, betametasona, dexametasona, metilprednisolona, prednisona,

azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, metotrexato e talidomida. (15)

O documento sinaliza que os principais medicamentos utilizados sdo os antimaldricos
(cloroquina e hidroxicloroquina) e os corticosteroides. Seu uso é independente do 6rgdo ou
sistema afetado pelo LES. Dessas duas classes, os corticosteroides sao os mais usados e suas
doses variam de acordo com a gravidade da doenca. 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 doenca e, assim que possivel, reduzidos gradualmente até a
suspensdo. A azatioprina e o metotrexato sdao imunossupressores utilizados nos pacientes em
uso de antimaldricos que ndo conseguem reduzir a dose dos corticosteroides, sendo eles

utilizados em associacdo pela sua comprovada a¢do poupadora de esteroides. (15)

A talidomida é recomendada em casos de lesGes cutaneas refratdrias. Ja a ciclofosfamida é
recomendada para pacientes com manifestacdes neuropsiquidtricas, pulmonares,
hematoldgicas e renais graves, enquanto a ciclosporina tem seu uso indicado para pacientes
com doenca renal associada ao LES. Por fim, o danazol é recomendado para pacientes com
manifestagdes hematoldgicas refratarias ao uso de corticosteroides. Ndo foi considerado como
comparador neste dossié o micofenolato de mofetila, pois 0 mesmo ndo encontra-se incluido

como opg¢ao de tratamento para LES no PCDT atualmente vigente. (15)

2.8 Necessidades médicas ndao atendidas

O LES é uma doenca cronica 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
doencga. (33) De fato, a ocorréncia de flares leva a pior progndstico e maior mortalidade nesses
pacientes, além de maior frequéncia de hospitalizagcdo e dano aos érgaos e sistemas. (1) Ainda,
a atividade da doenca e o dano ao drgdo estdo associados a pior QVRS e maior impacto
econdmico. (8,9) Nesse cenario, 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 remissao.

(1,7)

A atual abordagem terapéutica dos pacientes com LES no SUS contempla o uso de terapia
padrdo, como corticosteroides, antimaldricos, ou outros imunossupressores. Tais
medicamentos nem sempre sdo capazes de controlar a atividade da doenga com uma dose

segura e estdo associados a EAs significativos. (10) Seu uso em doses mais elevadas por periodos
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prolongados pode levar a acimulo de danos a érgdos 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 6bito, 93% apresentavam danos aos érgaos, frente a 70% dos
sobreviventes; p-valor<0,001). (11,12) Além disso, o uso de imunossupressores leva a aumento

importante do risco de infec¢Ges. (13)

Ainda, o uso de corticosteroides estd associado a menor qualidade de vida e maiores niveis de
fadiga. Além disso, tanto pacientes como médicos tém menor probabilidade de reportar que
estdo satisfeitos com tratamentos que incluem essa classe terapéutica. Destaca-se ainda o
impacto na produtividade do trabalho provocado pela atividade da doenga que ndo é controlada

através das terapias padrdes. (14)

Considerando que os principais objetivos do tratamento da LES sdo a manutencdo da remissdo
clinica e do controle da atividade da doenca, evitando a ocorréncia de flares, e dano aos érgaos
(1,7) é possivel afirmar que ha uma necessidade médica ndo atendida no SUS, para pacientes
gue apresentam alta atividade da doenca mesmo em uso de terapia padrdao, uma vez que tais
terapias, as Unicas disponiveis no SUS, ndo sdo capazes de controlar a atividade da doenca nestes

pacientes, além das demais limitagdes do seu uso listadas acima. (10)

Nesse cenario, 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 padrdo. (16)
Excetuando-se os pacientes com LES que tenham nefrite lUpica ativa grave e manifestagdes
graves no sistema nervoso central. Pacientes com nefrite lipica grave foram definidos como
aqueles com proteinuria >6 g/24 h ou creatinina sérica >2,5 mg/dl, e aqueles que necessitaram
de hemodiélise ou prednisona em altas doses (>100 mg/dia) dentro de 90 dias do inicio do
estudo. (83) Pacientes com manifestagdo grave no SNC (incluindo convulsGes, 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) Benlysta® (belimumabe) tem como alvo direto um dos mecanismos
subjacentes da doenca, possibilitando controle consistente e sustentado (incluindo redugdo de

flares e prevencdo de danos a 6rgaos) e perfil de tolerabilidade adequado. (16)
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3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

3.1 Ficha Técnica

Tipo: Medicamento. Benlysta® (belimumabe) é um anticorpo monoclonal IgG1A totalmente
humano registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) desde novembro de

2012. (16,34)

Tecnologia (nome genérico): belimumabe (Benlysta®)
Fabricante: GlaxoSmithKline

Detentor do registro: GlaxoSmithKline

Apresentagdo proposta: Embalagem com 1 frasco-ampola com 400 mg de belimumabe (80

mg/mL apds a reconstituicdo): registro M.S. 1010702950028. (16,34)

Indicagdo aprovada na Anvisa: Benlysta® (belimumabe) é indicado como terapia adjuvante em
pacientes a partir de cinco anos de idade (apresentacdo IV) e em pacientes adultos
(apresentagdes IV e SC) com LES ativo, que apresentam alto grau de atividade da doenca
(exemplo: anti-DNA positivo e baixo complemento) e que estejam em uso de terapia padrdo
para LES, incluindo corticosteroides, antimalaricos, anti-inflamatdrios ndo esteroidais ou outros
imunossupressores. Estd também indicado para pacientes adultos com nefrite lUpica ativa que
estejam em uso de terapia padrao. A eficacia de Benlysta® nao foi avaliada em pacientes com

[Upus ativo grave do sistema nervoso central. (16)

No cendrio internacional, Benlysta® (belimumabe) possui registro desde 2011 no Food and Drug
Administration (FDA) e na European Medicines Agency (EMA) para o mesmo conjunto de

indicacdes. (35,36)

Indicagdo proposta: Benlysta® (belimumabe) por via intravenosa (IV) no tratamento adjuvante
de pacientes adultos (218 anos de idade) com LES que apresentam alto grau de atividade da
doenca apesar da terapia padrdo e que apresentem falha terapéutica a dois imunossupressores
prévios (excluindo-se os pacientes com LES e nefrite IUpica ativa grave ou lUpus ativo grave no

SNC). (16)

Preco proposto pelo demandante: O prego unitario proposto para incorporagao de Benlysta
(belimumabe) por frasco-ampola com 400 mg (IV) é de RS 1.105,34, correspondendo a um

desconto de 61,50% sobre o PF 18% e 50,94% sobre o PMVG 18%.
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Posologia e modo de administracdao: Para Benlysta® (belimumabe) na apresentacgdo IV,
recomenda-se que seu esquema posoldgico em adultos e criangas com idade igual ou superior
a cinco anos seja de 10 mg/kg nos dias 0, 14 e 28, e apds isso, em intervalos de quatro semanas.
Caso ndo haja melhora no controle da doengca em um periodo de seis meses de uso de Benlysta®

(belimumabe), deve considerar-se a descontinuacdo do medicamento. (16)

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

de uma hora. (16)

Contraindicag¢0Oes: Benlysta® é contraindicado para pacientes que apresentaram anafilaxia em

decorréncia de seu uso. (16)

Precaugdes: Benlysta® deve ser administrado por um profissional de salde preparado para
tratar reacGes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia. Os pacientes devem ser monitorados

durante e por um periodo de tempo apropriado apds a administracdo de Benlysta®.

Depressdo e suicidio: Em estudos clinicos controlados, os disturbios psiquiatricos (depressao,
comportamento e intencdo suicida) foram reportados com maior frequéncia em pacientes
tratados com Benlysta®. Os médicos devem avaliar o risco de depressao e suicidio, considerando
o histérico médico do paciente e o atual estado psiquidtrico antes do tratamento com Benlysta®
e continuar o monitoramento dos pacientes durante o tratamento. Pacientes em tratamento
com Benlysta® (e cuidadores, quando houver) devem ser instruidos a entrar em contato com o
profissional de saude caso sofram de depressdo ou agravamento da depressdo, pensamentos
ou comportamento suicida ou alteracdes do humor. O risco e beneficio do tratamento com
Benlysta® devem ser avaliados em pacientes que desenvolvam tais sintomas. Houve relatos de
depressdo grave em 0,4% (6/1.458) nos pacientes que recebiam Benlysta® e em 0,1% (1/675)
nos pacientes que recebiam placebo. Houve relatos de dois suicidios (0,1%) de pacientes que
recebiam Benlysta®. A maioria dos pacientes que relataram depressao grave ou comportamento
suicida tinha histéria de depressao ou de outros transtornos psiquidtricos graves e a maior parte
deles recebia medicamentos psicoativos. N3o se sabe se o tratamento com Benlysta® estd
associado ao aumento do risco desses eventos. Os pacientes que recebem Benlysta® devem ser
instruidos a entrar em contato com seu profissional de salde caso tenham casos novos ou

agravados de depressdo, pensamentos suicidas ou outras alteracdes de humor. (16)
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EAs: A maioria dos pacientes também recebeu um ou mais dos seguintes tratamentos
concomitantes para LES: corticosteroides, agentes imunomoduladores, antimalaricos e anti-
inflamatdrios ndo esteroidais. As rea¢des adversas estdo listadas a seguir segundo o sistema de

classificagdo do MedDRA e por frequéncia:

e Reac¢des muito comuns (>1/10): infecgGes (ndo oportunistas), infecgdes bacterianas (por
exemplo, bronquite, cistite), diarreia, nauseas.

e Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): gastroenterite viral, faringite, nasofaringite,
leucopenia, reacdo de hipersensibilidade*, depressdo, insOnia, enxaqueca, dor nas
extremidades, pirexia e reacdo sistémica relacionada a infusdo™.

e Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): reacdo anafilatica, angioedema, intencdes e
comportamentos suicidas, exantema, urticaria.

e Reacles raras (>1/10.000 a <1/1.000): reacBGes do tipo tardias, reacbes de

hipersensibilidade ndo agudas. (16)

Patente: Ndo ha atualmente patente garantida para Benlysta.

3.2 Mecanismo de agdo

O estimulador de linfécitos B (BLyS) é um membro da familia de ligantes do fator de necrose
tumoral, capaz de inibir a apoptose das células B e estimular a diferenciagao 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 concentragGes plasmaticas de BLyS. (16)

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

imunoglobulina (Figura 2). (16)
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Figura 2. Mecanismo de a¢do de Benlysta® (belimumabe).

Fonte: Dennis, 2012. (37)

3.3 Posicionamento no mercado atual

Segundo o guideline da EULAR publicado em 2019, belimumabe deve ser considerado em caso
de doenca extra renal com controle inadequado (doenga em atividade ou com flares frequentes)
com tratamentos de primeira linha (geralmente hidroxicloroquina ou prednisona com ou sem
agentes imunossupressores), e em incapacidade de tolerar uma dose didria de corticosteroides
aceitavel, ou seja, maximo de 7,5 mg/dia. Ainda, o uso de belimumabe pode gerar beneficios a

pacientes com doenga persistentemente ativa. (31)
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4 DESCRIGCAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Segundo o PCDT de LES de 2013, as terapias padrao disponiveis para o tratamento da doenga
sdo: cloroquina, hidroxicloroquina, betametasona, dexametasona, metilprednisolona,

prednisona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, metotrexato e talidomida. (15)

As caracteristicas principais desses medicamentos estdo descritas na tabela abaixo.

Tabela 2. Caracteristicas dos farmacos recomendados.

Farmaco Apresentac¢ao Contraindicagoes

e Pacientes com maculopatias
Hidroxicloroquina Antimalarico Comprimido (retinopatias) pré-existentes e pacientes
(39) 400 mg com hipersensibilidade conhecida aos

derivados da 4-aminoquinolina.

30



Betametasona
(40)

Dexametasona
(41)

Metilprednisolona

(42)

Prednisolona (43)

Azatioprina (44)

Ciclosporina (45)

Ciclofosfamida
(46)

Corticosteroides

Corticosteroides

Corticosteroides

Corticosteroides

Imunossupressor

Imunossupressor

Imunossupressor

Suspensao
injetavel 3 mg
+3 mg/mL

Comprimido 4
mg

P¢ liofilico
para solucdo
injetavel +
solugdo
diluente 125
mg e 500 mg

Comprimidos
5mge20mg

Comprimido
50 mg

Capsulas de
25 mg, 50 mg
e 100 mg

Comprimido
50 mg; poé
extemporaneo
(para
preparagao
antes do uso)
injetdvel:
frasco-ampola
de 200 mg;
frasco-ampola
de 1000 mg;
cartucho com
dez frascos-
ampola de
200mg;
cartucho com
dez frascos-
ampola de
1000mg;

e Pacientes com infecgdes sistémicas por
fungos

e Pacientes com hipersensibilidade ao
acetato de betametasona e ao fosfato
dissddico de betametasona, outros
corticosteroides ou qualquer
componente deste produto

¢ Infecgbes fungicas sistémicas,
hipersensibilidade a sulfitos ou a
qualquer outro componente do
medicamento e administragdo de vacinas
de virus vivo

e Pacientes com infecgdes sistémicas ou
fungos

e Pacientes com hipersensibilidade
conhecida a metilprednisolona ou a
qualguer componente da férmula.

e Para o uso pelas vias de administragdo
intratecal e epidural

e Pacientes com infecgBes sistémicas por
fungos, hipersensibilidade a prednisona
ou a outros corticosteroides ou a
quaisquer componentes de sua férmula

e Pacientes com hipersensibilidade
conhecida a azatioprina ou a qualquer
outro componente da férmula

e Pacientes gravidas, ou que pretendam
engravidar

e Pacientes com hipersensibilidade a
ciclosporina ou a qualquer outro
excipiente da férmula

e Hipersensibilidade conhecida a
ciclofosfamida, seus metabdlitos ou
excipientes

o Deficiéncia grave da fun¢do da medula
Ossea (mielossupressao, especialmente
em pacientes tratados com agentes
citotdxicos e/ou radioterapia)

o Cistite ou infeccgdo urinaria

e Obstrugao das vias urinarias

e InfecgOes

e Gestagao
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solugdo
injetavel
reconstituida

Capsula 100

Danazol (47) mg e 200 mg

Androgénico

Comprimido
2,5 mg;
Solugdo

injetavel 25

mg/mL e 100
mg/mL

Metotrexato

. Jli
(48,49) Antimetabdlito

Comprimido

Talidomida (50) 100 mg

Imunomodulador

e Gravidez, amamentacao, insuficiéncia
hepdtica, renal ou cardiaca graves;
porfiria; tumor androgénio-dependente;
sangramento vaginal anormal ainda ndo
diagnosticado, trombose ativa ou doenca
tromboembdlica, histdrico de ambos
eventos e uso concomitante com
sinvastatina

e Hipersensibilidade ao metotrexato ou
quaisquer excipientes da formulagao

e Aleitamento ou gestacdo

e Insuficiéncia renal grave

e Insuficiéncia hepdatica grave

e Abuso de alcool

e Formulagdes de metotrexato e
diluentes contendo conservantes ndo
devem ser usadas em terapia intratecal
ou em alta dose de metotrexato.
InfecgGes graves, agudas ou cronicas,
como tuberculose, HIV ou outras
sindromes de imunodeficiéncia

o Ulceras da cavidade oral e doenga
ulcerosa gastrointestinal ativa conhecida
e Discrasias sanguineas preexistentes

e Vacinagao concomitante com vacinas
vivas

e Pacientes que apresentam
hipersensibilidade ao medicamento ou
aos seus componentes

e Leucopenia e neutropenia

e Neuropatia periférica

e Gravidez e lactacdo

Fonte: elaborag3o prépria.
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 3).

Tabela 3. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos (=18 anos) com LES ativo e que estejam em uso de terapia
padrdo.

| - Intervengao Benlysta® (belimumabe) por via IV no tratamento adjuvante a terapia padrao.

C - Comparagao Terapia padrdo.

O - Desfechos Avaliagdo clinica: taxa de resposta; atividade de doenga, dano ao drgdo,

sintoma de fadiga, tempo até a primeiro flare; reducdo de corticoide; qualidade
de vida e seguranca.

Delineamento de RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados
Estudo e estudos observacionais.

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

Pergunta: Benlysta® (belimumabe) é eficaz e seguro no tratamento adjuvante de pacientes

adultos (218 anos) com LES ativo e que estejam em uso de terapia padrdo?

5.1.1 Intervengdo

Benlysta® (belimumabe) por via IV 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-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) ou outros

imunossupressores.
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5.1.3 Comparagao
Terapia padrao.

Atualmente no SUS, as terapias disponiveis sdo cloroquina, hidroxicloroquina, betametasona,
dexametasona, metilprednisolona, prednisona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
danazol, metotrexato e talidomida. (15) Tais terapias sdo consideradas terapias padrdo do LES e

por isso foram consideradas como comparadores adequados.

5.2 Estratégia de busca
5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisGes sistemdticas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e estudos observacionais que avaliaram o uso de Benlysta® (belimumabe) por via IV no
tratamento adjuvante de pacientes adultos (218 anos) com LES ativo que apresentam atividade
da doenca e que estejam em uso de terapia padrdo, podendo incluir corticosteroides,
antimalaricos, AINEs ou outros imunossupressores. As buscas eletronicas foram realizadas até
marco de 2022 nas bases de dados: The Cochrane Library (Reviews), MEDLINE via Pubmed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) e Embase .

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrbnicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e abstracts de publicagdes

selecionadas.

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 4). Ndo foram inseridos

comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Ndo
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foram utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se

descritas na Tabela 5.

Tabela 4. 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"
LILACS ("Lupus Erythematosus, Systemic" OR "Lupus ("belimumab" OR "belimumabe" OR
Eritematoso Sistémico" OR "Lupus Eritematoso "benlysta")
Sistémico" OR "Disease, Libman-Sacks" OR "Libman
Sacks Disease" OR "Libman-Sacks Disease" OR "Lupus
Erythematosus Disseminatus" OR "Systemic Lupus
Erythematosus")
CRD (Lupus Erythematosus, Systemic OR Lupus (belimumab OR benlysta)
Erythematosus Disseminatus OR Systemic Lupus
Erythematosus)
BIBLIOTECA #1 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, #4 "belimumab" OR "benlysta"
COCHRANE Systemic] explode all trees
#2 "Libman-Sacks Disease" OR "Disease,
Libman-Sacks" OR "Libman Sacks Disease" OR
"Systemic Lupus Erythematosus" OR "Lupus
Erythematosus Disseminatus"
EMBASE ('systemic lupus erythematosus'/exp OR ('belimumab'/exp OR 'belimumab' 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')

'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 5. 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: 681 titulos.
LILACS

- BUSCA SIMPLES
("Lupus Erythematosus, Systemic" OR "Lupus Eritematoso Sistémico" OR "LuUpus 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: 3 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: 5 titulos.
EMBASE

] 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,
randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR ‘randomized
controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled')

Resultados: 2.377 titulos.

Fonte: elaboragdo prépria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude; RS: revisdao sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado
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5.3 Critérios de selecao e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e RevisOes sistemdticas com ou sem meta-andlises, ECRs de fase Ill e estudos

observacionais;

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

associado ao belimumabe por via IV como terapia adjuvante;
e Em comparacdo direta ou indireta com terapia padrao.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase
| e ll, estudos de farmacocinética ou farmacodinamica, e tamanho amostral menor que 25
pacientes em cada braco. Ainda, foram excluidos estudos que avaliassem andlises de subgrupo,
analises post-hoc e de extensdo de ECRs, sendo estes apresentados como evidéncias adicionais

no Anexo 1.

5.4 Selecdo e extracao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. 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.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apos consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, interven¢do, comparacgdes, desfechos principais,
resultados e limitagdes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na

secdo 5.5.3. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.
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5.4.1 Avaliacgdo do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (51), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
guestionario 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). (52) Ja para a avaliacdo de estudos de coorte sem grupo
comparador foi utilizada a ferramenta Jonna Briggs Institute (JBI) critical appraisal tools para

estudos de coorte, e para avaliacdo de revisGes sistematicas utilizou-se o AMSTAR-2. (53,54)

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

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (55), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “forca” 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)

Apds a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, 3.073 citages (incluindo
duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
66 citacGes para leitura na integra. Destas, 22 cita¢Oes foram selecionadas e incluidas nesta
revisdo (Figura 3; Tabela 6). Os resultados detalhados dos estudos incluidos na integra estdo
descritos na Tabela 22, na Tabela 23, na Tabela 24 e na Tabela 25. Os estudos avaliados na

integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo apresentados no Anexo 3.
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Figura 3. Fluxograma de sele¢ao de estudos de eficacia e seguranca.
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(n=2.877)
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PublicacGes avaliadas para elegibilidade

(texto completo): (n = 66)

Artigos incluidos: 22

Publicagbes duplicadas removidas:

(n =196)

PublicagBes excluidas: (n = 2.811)

PublicagBes excluidas (n= 44):
Intervengdo (n = 8)
Tamanho amostral (n = 4)
Desfechos (n =3)

Fase de estudo (n = 2)
Populagdo (n=1)
Andlises adicionais (n=26)

Fonte: elaboragdo prépria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 6. Estudos incluidos para analise.

Autor Titulos Publicacdo Ano Referéncia
Revisdes sistematicas e meta-analises
, . (56)
Kandala et al. Belimumab: a technological advance for BMJ Open 2013
systemic lupus erythematosus patients?
Report of a systematic review and meta-
analysis
. ) . . (57)
Wei et al. Efficacy and Safety of Belimumab Plus Clinical 2016
Standard Therapy in Patients With Systemic Therapeutics
Lupus Erythematosus: A Meta-analysis.
. - o - (58)
Shamliyan et al. Additional Improvements in Clinical Clinical 2017
Response From Adjuvant Biologic Response Therapeutics

Modifiers in Adults With Moderate to
Severe Systemic Lupus Erythematosus
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Lee et al.

Despite Immunosuppressive Agents: A
Systematic Review and Meta-analysis

Comparative efficacy and safety of
intravenous or subcutaneous belimumab in
combination with standard therapy in
patients with active systemic lupus
erythematosus: a Bayesian network meta-
analysis of randomized controlled trials

Lupus

2017

(59)

ECRs

Navarra et al.

Furie et al.

Zhang et al.

Sheikh et al.

Ginzler et al.

Efficacy and safety of belimumab in patients
with active systemic lupus erythematosus: a
randomised, placebo-controlled, phase 3
trial.

A phase Ill, randomized, placebo-controlled
study of belimumab, a monoclonal antibody
that inhibits B lymphocyte stimulator, in
patients with systemic lupus erythematosus.

A pivotal phase Ill, randomised, placebo-
controlled study of belimumab in patients
with systemic lupus erythematosus located
in China, Japan and South Korea.

Mortality and adverse events of special
interest with intravenous belimumab for
adults with active, autoantibody-positive
systemic lupus erythematosus (BASE): a

multicentre, double-blind, randomised,

placebo-controlled, phase 4 trial

Phase Ill/IV, Randomized, Fifty-Two-Week
Study of the Efficacy and Safety of
Belimumab in Patients of Black African
Ancestry With Systemic Lupus
Erythematosus.

The Lancet

Arthritis &
Rheumatism

Annals of the
Rheumatic
Diseases

The Lancet
Rheumatology

Arthritis and
Rheumatology

2011

2011

2018

2021

2022

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

Estudos observacionais

Collins et al.

Scheinberg et al.

Schwarting et al.

Response to belimumab among patients
with systemic lupus erythematosus in
clinical practice settings: 24-month results
from the OBSErve study in the USA.

Belimumab for the treatment of
corticosteroid-dependent systemic lupus
erythematosus: from clinical trials to real-
life experience after 1 year of use in 48
Brazilian patients.

First Real-World Insights into Belimumab
Use and Outcomes in Routine Clinical Care
of Systemic Lupus Erythematosus in
Germany: Results from the OBSErve
Germany Study.

Lupus Science and
Medicine

Clinical
Rheumatology

Rheumatology and
Therapy

2016

2016

2016

(65)

(66)

(67)
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laccarino et al. Effects of Belimumab on Flare Rate and Arthritis Care and 2017 (68)
Expected Damage Progression in Patients Research
With Active Systemic Lupus Erythematosus.
Parodis et al. Smoking and pre-existing organ damage Clinical 2017 (69)
reduce the efficacy of belimumab in Therapeutics
systemic lupus erythematosus.
Sthoeger et al Anti-BLyS Treatment of 36 Israeli Systemic Israel Medical 2017 (70)
Lupus Erythematosus Patients. Association Journal
Touma et al. Belimumab use, clinical outcomes and Rheumatology 2017 (71)
glucocorticoid reduction in patients with International
systemic lupus erythematosus receiving
belimumab in clinical practice settings:
results from the OBSErve Canada Study.
laccarino et al. Effects of Belimumab on Flare Rate and Journal of 2018 (72)
Expected Damage Progression in Patients Autoimmunity
With Active Systemic Lupus Erythematosus.
von Kempis et al. Clinical outcomes in patients with systemic Swiss Medical 2019 (73)
lupus erythematosus treated with Weekly
belimumab in clinical practice settings: a
retrospective analysis of results from the
OBSErve study in Switzerland.
Collins et al. Real-World Effectiveness of Belimumab in Rheumatology and 2020 (74)
the Treatment of Systemic Lupus Therapy
Erythematosus: Pooled Analysis of Multi-
Country Data from the OBSErve Studies.
Babini et al. Evaluation of belimumab treatment in Lupus 2020 (75)
patients with systemic lupus erythematosus
in a clinical practice setting: Results from a
24-month OBSErve study in Argentina.
Fernandes et al. Belimumab in the treatment of Portuguese Acta 2020 (76)
Systemic Lupus Erythematosus patients: a Reumatologica
real-life multicenter study. Portuguesa
Gatto et al. Early Disease and Low Baseline Damage as Arthritis and 2020 (77)
Predictors of Response to Belimumab in Rheumatology

Patients With Systemic Lupus
Erythematosus in a Real-Life Setting.

Fonte: elaborag3o prépria.

5.5.1 Descri¢ao dos estudos selecionados

Foram incluidas quatro revisGes sistematicas com meta-andlise que avaliaram o uso de
belimumabe mais terapia padrdo frente a placebo mais terapia padrdao em pacientes com LES
ativo. Os desfechos avaliados foram taxa de resposta por Systemic Lupus Erythematosus
Responder Index (SRI) e seguranga (Tabela 7). O instrumento SRI é um indice composto que

combina SELENA-SLEDAI, BILAG e PGA. Um paciente respondedor é definido como aquele com
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uma redugdo 24 pontos a partir do baseline no SELENA-SLEDAI e auséncia de novo escore BILAG
A e sem mais de um novo escore BILAB B nos dominios de érgao quando comparado ao baseline
e sem piora na PGA (aumento <0,3 pontos a partir do baseline). Assim, é necessario que o
paciente alcance os trés critérios para ser caracterizado como respondedor. (78) A vantagem do
SRI sobre o uso de qualquer um dos scores individuais é que ele é um indicador robusto e

composto. (56)

Foram incluidos cinco ECRs que avaliaram o uso de belimumabe mais terapia padrdo frente a
placebo mais terapia padrdo em pacientes de diferentes paises (Tabela 8). Todos os estudos
incluiram mais de 140 pacientes em cada braco e avaliaram pacientes adultos com LES ativo.

(60—64)

Foram incluidos 13 estudos observacionais, que avaliaram amostras compostas de 36 a 830
pacientes, nos seguintes paises: Alemanha, Argentina, Brasil, Canadd, Espanha, Estados Unidos,

Italia, Israel, Portugal, Suécia e Suica (Tabela 9 e Tabela 10). (65-73,75-77)

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

associada a manutencao da terapia padrao de base.
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Tabela 7. Caracteristicas metodolégicas das revisdes sistematicas com meta-andlise.

Autor, data Kandala, 2013 (56) Wei, 2016 (57)

Shamliyan, 2017 (58)

Lee, 2018 (59)

Local do estudo - -

Duragdo do estudo - -

. Revisdo sistemdatica com meta- Revisdo sistematica com meta-

Delineamento i .
analise analise
Populagao Pacientes adultos com LES ativo' Pacientes adultos com LES ativo
o i 2 i 2
Intervengdo e Belimumabe Belimumabe
comparadores Placebo? Placebo?
Resposta clinica, atividade da

Desfechos principais doenga, uso de corticosteroides, e Resposta clinica e seguranga

seguranca.

Revisdo sistematica com meta-
analise

Pacientes adultos com LES ativo'

Belimumabe?

Placebo?

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

Revisdo sistematica com meta-
analise

Pacientes adultos com LES ativo

Belimumabe?

Placebo?

Resposta clinica e seguranca

Fonte: elaboragdo prdpria. LES: lUpus eritematoso sistémico. ! Incluiu estudos de belimumabe realizados em pacientes com doenca ativa. 2Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrdo de

base.
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Tabela 8. Caracteristicas metodolégicas dos ECRs

Autor, data

Local do estudo

Duragdo do estudo

Delineamento

Populagao

Intervengdo e
comparadores

Desfechos principais

Navarra, 2011 (60)

Argentina, Australia, Brasil,

Chile, Colémbia, Hong Kong,

india, Coreia do Sul, Peru,
Filipinas, Roménia, Russia,
Taiwan

52 semanas

ECR duplo-cego de fase IlI

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' (N=290)
Placebo (N=288)

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

Furie, 2011 (61)

Estados Unidos, Austria,
Bélgica, Canadd, Costa Rica,
Republica Checa, Franga,
Alemanha, Israel, Italia,
México, Holanda, Polonia,
Porto Rico, Roménia,
Eslovaquia, Espanha, Suécia
e Reino Unido

76 semanas

ECR duplo-cego de fase IlI

Pacientes adultos com LES
ativo

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

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

Zhang, 2018 (62)

China, Japdo e Coréia
do Sul

52 semanas

ECR duplo-cego de fase
]

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=470)
Placebo (N=235)

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

Sheik, 2021 (63) Ginzler, 2022 (64)
Estados Unidos, Argentina,
Australia, Brasil, Bulgaria, Canada,
Chile, Colombia, Crodcia,
Republica Tcheca, Estonia, Hong
Kong, Hungria, Indonésia, Italia,
Coreia do Sul, Lituania, Malasia,
México, Nova Zelandia, Peru,
Filipinas, Polonia, Portugal,
Romeénia, Russia, Sérvia,
Eslovaquia, Espanha, Suica,

Taiwan, Tailandia, Ucrania

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

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

52 semanas

ECR de fase Ill/IV + fase de
extensdo aberta

ECR de fase IV

Pacientes adultos com LES Pacientes adultos com LES

Belimumabe' (N=2.001) e placebo

Belimumabe' (N=299) e
(N=2.002)

placebo (N=149)

Resposta clinica, uso de
corticosteroides e seguranga

Seguranga

Fonte: elaboracdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; LES: lipus eritematoso sistémico. ' Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrédo de base.
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Tabela 9. Caracteristicas metodolégicas dos estudos observacionais incluidos — parte um.

Autor, data

Collins, 2016 (65)

Scheinberg, 2016

(66)

Schwarting, 2016
(67)

laccarino, 2017 (68)

Parodis, 2017 (69)

Sthoeger, 2017 (70)

Local do estudo

Duragdo do estudo

Delineamento

Populagao

Intervengao 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
doenga, manifestagdes

clinicas, uso de
corticosteroides,
prevengdo de flares e
manutengdo 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,
manifestagdes
clinicas, uso de

corticosteroides,

atividade da doencga

Italia

24 meses

Estudo observacional

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' (N=67)

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

Suécia
12 meses

Estudo observacional
prospectivo

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' (N=62)

Atividade da doenga

Israel
>2 anos

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe' (N=36)

Resposta clinica, uso de
corticosteroides,
manifestagdes clinicas e
segurancga

Fonte: elaboragdo prépria. LES: lGpus eritematoso sistémico. ' Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrio de base.
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Tabela 10. Caracteristicas metodoldgicas dos estudos observacionais incluidos — parte dois.

Autor, data

Touma, 2017 (71)

laccarino, 2018 (72)

von Kempis, 2019 (73)

Collins, 2020 (74)

Babini, 2020 (75)

Fernandes, 2020 (76)

Gatto, 2020 (77)

Local do
estudo

Delineamento

Populagao

Intervengao e
comparadores

Desfechos
principais

Canada

Seis meses

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos
com LES em uso de
belimumabe

Belimumabe' (N=52)

Resposta clinica,
manifestagdes
clinicas, uso de

corticosteroides,

atividade da doenga
e seguranga

Italia

24 meses

Estudo observacional
prospectivo

Pacientes adultos
com LES ativo

Belimumabe’
(N=188)

Atividade da doenga,
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,

manifestagdes clinicas,

uso de
corticosteroides,
atividade da doenca e
seguranga

Argentina, Estados
Unidos, Espanha,
Canada, e Suica

Seis meses

Andlise agrupada dos
dados dos dados
estudos OBSERVE

Pacientes adultos
com LES em uso de
belimumabe

Belimumabe'
(N=830)

Resposta clinica,
manifestagdes
clinicas, uso de

corticosteroides e
atividade da doenga

Argentina

24 meses

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes adultos
com LES em uso de
belimumabe

Belimumabe' (N=81)

Resposta clinica,
manifestagdes
clinicas, uso de

corticosteroides e
atividade da doenga

Portugal

24 meses

Estudo observacional
prospectivo

Pacientes adultos
com LES ativo

Belimumabe' (N=38)

Resposta clinica,
manifestagdes
clinicas, uso de

corticosteroides,

atividade da doenga
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
segurancga

Fonte: elaboragdo prépria. LES: lGpus eritematoso sistémico. ' Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrio de base.
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Revisoes sistemdticas com meta-andlise

Kandala, 2013

Kandala et al., 2013 (56), 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 (60) e BLISS-76 (61) e um estudo de fase Il
(79).

No que tange a eficacia, foi possivel observar que o uso de belimumabe associado a terapia
padrdo possibilitou uma chance 63% maior de alcancar o desfecho SRl 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 comparagdao com
placebo mais terapia padrdo. Ainda, a média do numero de flares em 52 semanas (diferenca da
média: -0,64 [IC 95%: -1,09 a -0,19]) e a média do nimero 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, ndao foram observadas diferencas significativas entre
belimumabe associado a terapia padrdo e placebo mais terapia padrdo para EAs. Embora tenha
ocorrido mais EAs graves, mais infeccGes graves e mais mortes associadas ao belimumabe do

que 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 (57), conduziram uma revisao sistematica com meta-analise com o objetivo de
avaliar a eficécia e seguranca de belimumabe mais terapia padrdo no tratamento do LES ativo

frente a 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 SRl e EAs e EAs graves. Foram
incluidos quatro ECRs, dentre os quais estavam BLISS-52 (60), BLISS-76 (61) e uma analise

combinada desses dois estudos (80).

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

[IC95%: 1,26 a 1,77]; p-valor<0,001).

Na andlise de seguranca, ndo foram observadas diferencas significativas entre belimumabe mais
terapia padrao 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 padrdo leva a maior chance
de resposta comparado a placebo mais terapia padrdao, com perfil de seguranga similar no

tratamento de pacientes com LES ativo.

Shamliyan, 2017

Shamliyan et al., 2017 (58), 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 hipdtese nula de nao haver diferengas nos

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

O estudo incluiu 43 referéncias, das quais, dois eram os ECRs BLISS-52 (60) e BLISS-76 (61), cinco

eram analises combinadas desses estudos (80—84) e dois eram estudos de extensdo (64,85).
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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 SRl na semana 52 que
a terapia padrao mais placebo (RR: 1,31 [IC 95%: 1,15 a 1,49]). Além disso, o uso de belimumabe
associado a terapia padrao foi capaz de diminuir o risco de flare grave em 52 semanas (RR: 0,6
[IC 95%: 0,5 a 0,9)]; além de apresentar levar a maior risco de reducdo da dose de
corticosteroides (RR: 1,5 [IC 95%: 1,1 a 2,1]). Ainda, o uso de belimumabe levou a maior risco
que placebo de reducgdo 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 seguranca, ndo houve diferenca significativa entre o tratamento com
belimumabe associado a terapia padrao e o placebo associado a terapia padrdo, 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 associagdo a terapia padrdo foi capaz
de aumentar a eficdcia do tratamento e diminuir a mortalidade, quando comparado a terapia
padrdao mais o placebo no tratamento de pacientes com LES ativo, mantendo o perfil de

seguranca.

Lee, 2018

Lee et al., 2018 (59), conduziram uma revisao sistematica com meta-analise em rede Bayesiana
com o objetivo de comparar a eficacia de belimumabe frente a placebo, em pacientes com LES

ativo.

Foram realizadas buscas sistematicas no MEDLINE, Embase e Cochrane Controlled Trials Register
até janeiro de 2017. Foram incluidos ECRs que avaliaram belimumabe frente ao placebo em
pacientes com LES (escore SELENA-SLEDAI 24 na triagem), apesar da terapia padrdo. Os estudos
deveriam apresentar desfechos de eficicia e seguranca para belimumabe e incluir pacientes

diagnosticados de acordo com o critério ACR.

O desfecho de eficdcia foi a taxa de resposta segundo SRI e o de seguranga a frequéncia de EAs

graves, ambos até a semana 52.
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Foram incluidos cinco ECRS, dentre os quais BLISS-52 (60), BLISS-76 (61) e BELL113750 (62). Em
todos os estudos citados, o uso de belimumabe foi adjuvante a terapia padrdo. O escore de

qualidade Jadad dos estudos incluidos variou de trés a cinco pontos (alta qualidade).

Assim, observou-se que a chance de taxa resposta clinica segundo SRI foi significativamente
maior com o uso de belimumabe 10 mg/kg quando comparado ao placebo (OR: 2,63 [intervalo
de credibilidade {ICr}: 2,14 a 3,24]. Ndo foram observadas diferencas significativas entre

belimumabe 10 mg/kg e placebo para o desfecho EA grave (OR: 0,87 [ICr: 0,68 a 1,11]).

Os autores ainda reportaram baixa probabilidade de inconsisténcia na meta-anadlise. Na analise
de surface under the cumulative ranking curve (SUCRA) belimumabe 10 mg/kg apresentou maior
probabilidade de ser o melhor tratamento para taxa de resposta clinica SRI (belimumabe 10
mg/kg: 0,9174; placebo: 0,000) e com menor risco para EA grave (belimumabe 10 mg/kg:
0,9405; placebo: 0,1782).

Assim, os autores concluiram que belimumabe 10 mg/kg associado a terapia padrdo é eficaz e
seguro no tratamento de pacientes com LES ativo, levando a taxa de resposta significativamente

maior que placebo e um perfil de segurancga similar ao do comparador.

ECRs
BLISS-52

Navarra, 2011 — Estudo pivotal

Navarra et al., 2011 (60), conduziram um ECR de fase Il (BLISS-52), multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, com o objetivo de avaliar a eficdcia e a seguranga de belimumabe

associado a terapia padrao 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 21:80) ou anticorpo anti fita dupla de DNA positivos (anti-dsDNA;
>30 Ul/mL) e um regime de tratamento estavel com doses fixas de prednisona (0 a 40 mg/dia)
ou ndo utilizagdo de anti-inflamatdrios ndo esteroidais, antimaldricos ou imunossupressores por

pelo menos 30 dias antes da primeira dose de belimumabe.

Os principais critérios de exclusdo foram nefrite lipica ativa grave ou lupus do sistema nervoso

central (SNC); gravidez; e tratamento prévio com qualquer medicamento direcionado a
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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 lapica grave foram definidos como aqueles com proteintria >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 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 intervencao
terapéutica num periodo < 60 dias antes da entrada no estudo. (63, 82) O estudo foi aprovado
por um conselho de revisao 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 210), concentragdo de proteinuria (<2 g/24 h versus >2
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 administracdo
intravenosa do medicamento e avaliacdo dos pacientes foi realizada a cada quatro semanas

durante o estudo de 52 semanas.

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 apds 24 semanas para medicamentos antimaldricos. A
dose de prednisona ndo foi restringida nas primeiras 24 semanas, mas exigiu redugdo 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 adicao de
um novo medicamento imunossupressor ou bioldgico a qualquer momento, novo medicamento
antimalarico 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 doenga, a preocupac¢do era que a adigao de um novo inibidor
ECA proximo ao desfecho primario pudesse iniciar uma melhora nos escores renais no SELENA-
SLEDAI ou na avaliacao do BILAG sem melhorar a atividade da doenc¢a a longo prazo no LES.
Raramente, as estatinas podem causar sintomas e aumentos nas concentra¢des de creatina

fosfoquinase que mimetizam miosite, o que pode ser confundido com piora da atividade da
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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 avalia¢do
final na semana 52. EAs, sinais vitais, medicamentos concomitantes, exames laboratoriais
(hematologia, bioquimica, urinalise, 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 SRl na semana 52. Com os critérios SR,
um respondedor foi definido como tendo uma redugdo 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 6rgdo BILAG B e nenhuma
piora no escore de PGA (aumento <0,3) na semana 52 em comparacao com o baseline. Os
principais desfechos secundarios foram a proporg¢ao de pacientes com pelo menos uma reducgdo
de quatro pontos a partir do baseline na pontuacdo SELENA-SLEDAI na semana 52, variagao
média na pontuagdo PGA na semana 24, variagdo média no componente fisico do SF-36 na
semana 24, e proporcao de pacientes com uma reducdao média na dose de prednisona de pelo
menos 25% a partir do baseline para 7,5 mg/dia ou menos durante as semanas 40 a 52. Outros
desfechos secunddrios incluiram avaliagdo de outros trés componentes do SRI com tempo, taxa
de e tempo para flares de LES medido pelo SFI, BILAG durante 52 semanas, efeitos poupadores
de esteroides e alteragdes de biomarcadores a partir do baseline. A seguranga 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 descontinuagao do tratamento. Para fins desse
dossié, apenas o bragco de belimumabe com dose de 10 mg/kg serd descrito, uma vez que essa

€ 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 11; Figura 4A). Respostas
significativamente maiores foram observadas em cada visita até a semana 52, comecando 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-
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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 pontuac¢do SELENA-SLEDAI de pelo menos quatro pontos na semana 52 quando em
comparagdo ao grupo placebo (Tabela 11). Mais pacientes tratados com belimumabe 10 mg/kg
nao tiveram piora da doenga conforme avaliado por nenhum novo BILAG A ou ndo mais de um
novo escore de dominio de 6rgao BILAG B na semana 52 do que aqueles que receberam placebo
(Tabela 11). 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 11).
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Tabela 11. Desfechos primario e secundarios.

Belimumabe 10 mg/kg versus placebo

Belimumabe 10 mg/kg (n=290) Placebo (n=287)

OR (IC 95%) p-valor

Redugdo 24 pontos no SELENA-SLEDAIT 169 (58%) 132 (46%) 1,71 (1,21a2,41) 0,0024

Sem piora por PGA 231 (80%) 199 (69%) 1,74 (1,18 a 2,55) 0,0048

Flare da doenga

SFI
Temp.o até o primeiro flare durante 52 semanas (dias; mediana, 119 (1-367) 84 (1-368) 0,769 (0,63 a 0,91) 0,0036
amplitude)§
Pacientes com flare 205 (71%) 230 (80%) - -
SFI, grave




Pacientes com flare 40 (14%) 66 (23%) 0,579 (0,39 2 0,85) 0,0055

Escore PGA
— P . -0,15|] (-0,23 a
Variagdo (média dos minimos quadrados, EP) na semana 24t —-0,50 (0,04) —-0,35 (0,04) ~0,07) 0,0003
Melhora (diminuigdo 20,3) na semana 52 187 (64%) 141 (49%) 1,88(1,35a2,63) 0,0002

QVRS (componente fisico do SF-36- variagdo absoluta a partir do
baseline)

0,08|| (1,00 a

Semana 24 (média dos minimos quadrados, EP)t 3,34 (0,55) 3,26 (0,54) 1,15)

0,8870




Semana 52 (média dos minimos quadrados, EP)

Biomarcadores

Mediana (amplitude interquartil) variagdo na concentragdo de C3
a partir do baseline na semana 52

Retorno de baixas concentragées de C3 ao normal ¥+

Variagao mediana (amplitude interquartil) nas concentragées de
C4 a partir do baseline na semana 52

Retorno de baixas concentragdes de C4 ao normal§§

Retorno da hipergamaglobulinemia ao normal

Variagao mediana (amplitude interquartil) na concentrac¢ao do
anti-dsDNA a partir do baseline até a semana 52 9]

Anti-dsDNA positivo ao negativo na semana 52

4,19 (0,60)

5,59% (-5,80 a 20,63)

40/117 (34%)

30,38%(6,67 a 64,29)

63/147 (43%)
64/131 (49%)

—37,57% (-59,44 a
-13,04)

31/182 (17%)

2,84 (0,60)

—3,03% (-13,70 a 7,89)

14/99 (14%)

0 (-14,29 a 23,81)

23/119 (19%)

22/115 (19%)

-12,26% (43,33 a
50,38)

9/159 (6%)

1,35]] (0,17 a
2,54)

0,0247

<0,0001

0,0005

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,0008

Fonte: Navarra, 2011. (60) 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; EP: erro padrdo; OR: odds ratio. *Porcentagem de pacientes
com reducgdo 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. Y{Hazard ratio. | | Diferenga de tratamento. **Reducgdo sustentada da prednisona (212 semanas
até a semana 52) de pelo menos 50% ou para menos de 7,5 mg/dia. TTAs alteragbes 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 verossimilhanga. Odds ratios ndo foram aplicdveis. ¥¥Baixa concentragdo de C3 é inferior a 0,90 g/L. §§Baixa
concentragdo de C4 é inferior a 0,16 g/L. T9Pacientes 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 doenga aumentou durante 52
semanas com belimumabe, quando avaliado com SFl e novos escores de dominio de érgdo BILAG
1A ou 2B (Tabela 11; Figura 4B-D). A melhora na taxa de flares por SFI foi observada ja na
semana 12 nos grupos tratados com belimumabe (Figura 4B). O risco de desenvolver qualquer
flare por SFI leve a moderado ou grave foi reduzido em 24% com belimumabe 10 mg/kg em
comparag¢do com placebo (Tabela 11; Figura 4B). Para pacientes que receberam belimumabe 10
mg/kg, os riscos de desenvolver flare grave por SFI, 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 comparacdo com o grupo placebo (Tabela 11; Figura 4C

e D).

Belimumabe 10 mg/kg resultou em maior redugdo média absoluta no escore de PGA,
representando melhora na semana 24, quando comparado ao placebo (Tabela 11). Na semana
52, significativamente mais pacientes tiveram uma reducao de pelo menos 0,3 em seus escores
de PGA no grupo belimumabe do que no grupo placebo (Tabela 11). As reducdes percentuais na
PGA a partir do baseline foram significativamente maiores j4 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 11). As proporgGes de pacientes com pelo menos 50% de redugdo
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 reducdo sustentada da dose (12 semanas até a semana 52) foi

maior com belimumabe 10 mg/kg do que com placebo (Tabela 11).

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
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semana 52; Figura 4G). Nas primeiras 16 semanas do estudo, menos de 2% dos pacientes
tiveram um novo medicamento antimalarico adicionado ao seu regime de tratamento ou a dose
do medicamento imunossupressor aumentado, e nenhum deles descontinuou qualquer um
desses medicamentos. O nimero 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 ndo tenha diferido
significativamente nas pontuagdes para o dominio do componente fisico do SF-36, belimumabe
levou a aumento absoluto médio significativo na semana 52 em comparag¢do com placebo

(Tabela 11).

O uso de belimumabe aumentou ou retornou as concentra¢des 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 11).
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Figura 4. Resultados para desfechos primarios e componentes.

Fonte: Navarra, 2011. (60) BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; PGA: Physician’s Global Assessment; C4: Componente 4 do complemento.
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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 interrup¢ées devido a EAs foram
semelhantes nos grupos (Tabela 12). Mais de 90% das infec¢Ges graves em todos os grupos
resultaram em internacdo hospitalar. Nenhum padrao foi observado para os diferentes tipos de
infeccGes nos grupos. As reacdes a infusdao foram semelhantes entre os grupos. As taxas de
hipersensibilidade ou reagbes a infusdo graves foram numericamente maiores no grupo
belimumabe que no grupo placebo. Ao todo, apenas uma reacao anafilatica foi reportada apds

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

Quanto a ébitos, foram reportados quatro casos no grupo belimumabe 10 mg/kg e trés no grupo
comparador. Nao 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.
Reducgbes a partir do baseline nas concentracdes de 1gG, IgM e IgA foram significativamente
maiores (p-valor<0,0001) no grupo belimumabe 10 mg/kg, quando em comparacdo ao placebo.

N3o foram observadas infec¢Ges severas com neutropenia severa ou hipogamaglobulinemia.

Tabela 12. Desfechos de seguranga.

Belimumabe 10 mg/kg (n=290) Placebo (n=287)

EAs (n21) 266 (92%) 263 (92%)
EA grave (n21) 41 (14%) 36 (13%)
EA severo (n21) 33 (11%) 34 (12%)
Descontinuacao por EAs 15 (5%) 19 (7%)
Mortes 4 (1%) 3 (1%)
Neoplasia maligna 0 0
InfeccGes

Todas 194 (67%) 183 (64%)
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EAs emergentes do tratamento (210% de qualquer grupo de tratamento)

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

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

mg/kg
Glébulos brancos (<2x10° L) 12 (4%) 10 (3%)
Neutroéfilos (<1x10° L) 11 (4%) 11 (4%)
Linfécitos (<5x10% L) 75 (26%) 73 (25%)
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)tt 1(<1%)%% 0

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

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

Fonte: Navarra, 2011. (60) EAs: eventos adversos; Ig: imunoglobulina. *Um ébito foi reportado relacionado ao LES >
15 semanas apos Ultima dose de belimumabe e descontinua¢do 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
infeccdo oportunistica; o paciente se recuperou com antibidtico. Ndo houve relato de tuberculose; § reagdes de
infusdo que ocorrem no dia da infusdo e foram solucionadas dentro de sete dias, e todas as reagdes de
hipersensibilidade que ocorreram no dia da infusdo: essas incluiram trés casos de reagGes anafildticas (duas graves e
uma moderada), todas foram solucionadas no dia da reagdo ao tratamento; 9 interrup¢do de tratamento ou
descontinua¢do 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; ttgrau 3 é concentragdo de IgG menor do que 4g/L; grau 4 é concentragdo de IgG menor
do que 2,5g/L; ¥t um pacientes apresentou hipergamaglobulinemia I1gG grau 2 no baseline; §§IgG 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 (61), conduziram um ECR de fase Ill (BLISS-76), multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, com o objetivo de avaliar a eficdcia e a seguranca de belimumabe

associado a terapia padrdo 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 doenca ativa (escore SELENA-SLEDAI > 6) na triagem; e soropositividade
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. (60) Os pacientes incluidos
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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, anti-inflamatorios ndo esteroidais 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 investigacdo dentro de um
ano da triagem ou agente ndo bioldgico em investigacao 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 imunizacdo 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 padrdo 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 relagdo 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 adigdo de um novo agente bioldgico
a qualgquer 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 randomizacdo, os pacientes foram estratificados pelo escore SELENA-SLEDAI (6 a 9
versus = 10), proteindria (< versus > 2 g/24 h) e raca (descendente de afro-americanos ou

indigenas versus outros).
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O desfecho primario de eficacia foi a taxa de resposta SRl na semana 52. Uma resposta SRI foi
definida como uma reduc¢do = 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 SRI na semana 76, porcentagem de pacientes com reduc¢do = 4 pontos a partir do
baseline na pontuacdo SELENA-SLEDAI na semana 52, alteragdo 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 doencga também foi avaliada com o SFI, modificado para excluir o critério
Unico de aumento da pontuagdo SELENA-SLEDAI para > 12 como definigdo 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 13
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 apds 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 secundarios, as taxas de resposta SRI foram numericamente maiores com
belimumabe 10 mg/kg (38,5%; p-valor= 0,13) versus placebo (32,4%) na semana 76 (Tabela 13
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 = 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
do placebo para cada limiar SELENA-SLEDAI na semana 76 (todos p-valor< 0,05; Tabela 13 e
Figura 5C).

64



Ainda, significativamente mais pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg tiveram uma
reducdo = 4 pontos na pontuacdo SELENA-SLEDAI na semana 52 versus placebo (46,5% versus
35,3%; p-valor= 0,006; Tabela 13). A avaliagcdo das variagdes no SELENA-SLEDAI (anélise de
suporte) usando o método de imputacdo da ultima observacdo realizada revelou melhoras
significativas na variacdo percentual média na pontuacdao SELENA-SLEDAI para belimumabe 10
mg/kg das semanas 44 a 76 (Figura 5D). Quanto ao escore de PGA, ndo houve diferencgas
significativas na variacdo 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 proporgGes de pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg (18%)
foram capazes de reduzir os corticosteroides em 2 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 13). 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 diferencas 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 proporgao de pacientes
tratados com placebo aumentarem sua dose de prednisona durante a maior parte do estudo,

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

Ndo houve diferengas significativas na variagdo 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.

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

maior com o tratamento com belimumabe das semanas 24 a 76 (Tabela 13).
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Figura 5. Resultados clinicos selecionados: 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 SRI modificada (reduc¢ao de = 6 pontos) ao longo de 76 semanas; D) varia¢ao percentual
média no SELENA-SLEDAI (analise da ultima observagio 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.

Furie, 2011. (61) SRI: Systemic Lupus Erythematosus Responder Index; SELENA-SLEDALI: 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 13. Desfechos clinicos e de biomarcadores.

Placebo Belimumabe10 mg/kg

Parametros de eficacia (n=275) (n=273)

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

SRI5, n (%)# 56 (20,4) 89 (32,6) §
SRI6, n (%)# 52 (18,9) 84 (30,8)%
SRI 7, n (%)** 29/216 (13,4) 46/216 (21,3)t
SRI8, n (%)** 28/210 (13,3) 45/210 (21,4)*
SRI9, n (%)** 12/147 (8,2) 22/143 (15,4)
SRI 10, n (%)** 12/140 (8,6) 21/136 (15,4)
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Melhora da pontuacdo SRI por SELENA-SLEDAI na semana 76, n (%)

SRI5, n (%)% 60 (21,8) 84 (30,8)*
SRI6, n (%)# 56 (20,4) 79 (28,9)*
SRI7, n (%)** 30/216 (13,9) 47/216 (21,8)t
SRI 8, n (%)** 27/210 (12,9) 46/210 (21,9)%
SRI9, n (%)** 7/147 (4,8) 22/143 (15,4)%
SRI 10, n (%)** 7/140 (5,0) 19/136 (14,0)*

SRI - flares graves

Pacientes com flares por mais de 76 semanas, n (%) 73 (26,5) 56 (20,5)
HR (IC 95%) 0,77 (0,54 a 1,09)
Pacientes com flare das semanas 24 a 76, n/N (%) 52/239 (21,8) 37/236 (15,7)




HR (IC 95%) 0,70 (0,46 a 1,07)

Furie, 2011. (61) Os p-valores sdo para comparagdo 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 redugdo 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. #SRl
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 pontuac&o > 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 remitiu reducdes rapidas e sustentadas nos niveis de anticorpos
anti-dsDNA, bem como aumentos nas concentrag¢des de C3 e C4, em comparagdo com placebo
(Figura 6A e B). A normalizagdo de C3 e C4 baixos e anti-dsDNA positivo foi mais provavel com
belimumabe 10 mg/kg do que com placebo (Tabela 13). Ainda, belimumabe 10 mg/kg levou a
reducGes nas células B (CD20*) nas semanas 24, 52 e 76 (p-valor< 0,001; Figura 6C).
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Figura 6. Biomarcadores selecionados: A) variagcdao percentual mediana do anti-dsDNA em pacientes positivos para anti-dsDNA no baseline; B) variagao
percentual mediana do C4 em pacientes com valores baixos (< 16 mg/dL) no baseline (nota: as variagbes 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) Variacdao percentual mediana no subconjunto de células B de plasma de curta duragao CD20"

/cD27breEn,

Furie, 2011. (61) 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¢Ges, neoplasias e mortes, foi semelhante entre os grupos (Tabela 14).
Quanto a 6bitos, 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 6rgdos. Tal morte ndo foi
considerada relacionada ao tratamento do estudo. As taxas de infec¢do grave foram
semelhantes em todos os grupos de tratamento. Nenhum paciente morreu de infeccdo. Uma
infeccdo oportunistica — infecgdo disseminada por citomegalovirus — ocorreu em um paciente
trés semanas apds 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 reacdes graves a infusdo foram de 0,7% e 1,5% com

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

Tabela 14. Desfechos de seguranga ao longo de 76 semanas.

Belimumabe 10

Placebo (n=275)

EAs emergentes do tratamento* mg/kg (n=273)
21EA 253 (92,0) 253 (92,7)
21 EA grave 54 (19,6) 61 (22,3)
21 EA severo 52 (18,9) 54 (19,8)
Descontinuacdo devido a EAs 23 (8,4) 23 (8,4)
Mortes 0 1(0,4)
Neoplasias, todas 1(0,4) 2(0,7)

Orgdos sélidos ™ 1(0,4) 1(0,4)
Pele, n3o melanomat 0 1(0,4)
InfecgGes
Todas 190 (69,1) 202 (74,0)
21 EA de infeccdo grave 16 (5,8) 20 (7,3)
21 EA de infecgdo severa’ 11(4,0) 7(2,6)
InfecgGes oportunisticas 0 1(0,4)

EAs emergentes do tratamento (2 10% de qualquer um dos grupos de tratamento)
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Infecgdo do trato respiratorio superior 58 (21,1) 54 (19,8)

Cefaleia 38(13,8) 44 (16,1)
Infecgdo do trato urinario 43 (15,6) 44 (16,1)
Artralgia 43 (15,6) 41 (15,0)
Nausea 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)
Ins6nia 13 (4,7) 17 (6,2)

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)




IgM -3,8 -35,0

Gravidez, n
Todas 0 2
Nascido vivo sem anomalia congénita 0 il

Furie, 2011. (61) EAs: eventos adversos; Ig: imunoglobulina. * Exceto quando indicado de outra forma, os valores sdo
o0 numero de pacientes e porcentagem (%) ou proporgao de pacientes que sofreram EA ou anormalidade laboratorial
ao longo de 76 semanas de estudo. T Placebo: tumor carcinoide do estdmago; e belimumabe 10 mg/kg: carcinoma
basocelular. ¥ Carcinoma de células escamosas. § Graus 3 e 4. || Reagdes a infusdo que ocorreram no dia da infusdo e
foram resolvidas dentro de sete dias, e todas as reages de hipersensibilidade que ocorreram no dia da infusdo. |
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. Tt Grau 3 = 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 padrdao mais belimumabe atingiram o desfecho primario de eficdcia 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 (62), conduziram um ECR de fase IIl (BELL113750), multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, em pacientes asiaticos 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
descrigdes dos ECRs BLISS-52 (60) e BLISS-76 (61) 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 proporcdo de 2:1 para receberem belimumabe 10 mg/kg

por via IV ou placebo associados a terapia padréo.

O desfecho primario de eficicia foi a taxa de resposta do SLE Responder Index-4 (SRI-4) na
semana 52 (definida como uma redugdo 24 pontos a partir do baseline na pontua¢do SELENA-
SLEDAI, sem piora (aumento <0,3 pontos do baseline) no PGA e nenhum novo escore de dominio

de 6rgdo A do BILAG ou dois novos escores de dominio de érgdo BILAG B versus o baseline). A
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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 pontuacgdo
SELENA-SLEDAI na semana 52, a porcentagem de pacientes com uma resposta SRI7 (redugdo de
> 7 pontos a partir do baseline na pontuacdo SELENA-SLEDAI, sem piora [<0,3 aumento de
pontos a partir do baseline] no PGA e nenhuma nova pontuacdo de dominio de 6rgao BILAG A
ou duas novas pontuagoes de dominio de érgdo 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 diaria 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 érgdo em pacientes com escore de dominio A ou B no baseline. A seguranca também

foi avaliada.

Foram incluidos 707 pacientes para receber placebo (n=236) ou belimumabe (n=471). A
populacdo de seguranga compreendeu 705 pacientes (placebo n=235; belimumabe n=470) e a
populagdo por intencdo 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 alcangando 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 andlise dos componentes individuais do desfecho
primario demonstrou melhoras significativas em favor do belimumabe para todos os trés

parametros.

Melhoras significativas também foram observadas para todos os quatro principais desfechos
secunddrios. Uma proporgao significativamente maior de pacientes no grupo do belimumabe

alcangou uma reducgdo >4 pontos a partir do baseline na pontua¢dao SELENA-SLEDAI na semana

! Compreendeu a populacdo de seguranca, com a exclusdo de 28 pacientes de um local (devido a questdes
de conformidade).
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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 compara¢do com aqueles que receberam placebo (32,4% [119/367]

versus 23,5% [43/183]; OR: 1,76 [IC 95%: 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 comparagdo 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 reducgio
significativa no uso de esteroides favorecendo o belimumabe (classificacdo 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 compara¢do com placebo (213,5 versus 172,0 dias),
refletindo as duragdes mais longas de uso reduzido de esteroides observado para pacientes no

grupo belimumabe em comparagdo com placebo (Figura 8).

Em toda a populagdo, a dose cumulativa de prednisona (ou equivalente) ao longo de 52 semanas

foi significativamente menor no belimumabe versus placebo (p-valor=0,0005;

Tabela 15). Em comparagao com o grupo placebo, mais pacientes no grupo belimumabe tiveram
uma redugdo da dose de prednisona 225% 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 SRl
na semana 52, uma proporg¢do maior de pacientes no grupo belimumabe em comparagdo com
placebo teve uma resposta SRI até a semana 52 para cada intervalo de duracdo 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 manifestacées hematoldgicas (p-valor=0,0445),

mucocutanea (p-valor=0,0250), musculoesquelética (p-valor=0,0078) e gerais (p-valor=0,0069).

Figura 7. Desfechos de eficacia, a cada visita (populagdo mITT), (A) resposta SRI-4; (B) redugdo

24 pontos no SELENA-SLEDAI; (C) resposta SRI7 e (D) tempo para o primeiro flare grave.
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Zhang, 2018. (62) *p-valor<0,05 (modelo de regressdo logistica para belimumabe versus placebo com varidveis
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.

Figura 8. Histograma com o niimero 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 diaria de

prednisona inicial > 7,5 mg/dia (populagdo miTT).

Zhang, 2018. (62) 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.
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Tabela 15. Doses de prednisona* durante 52 semanas (popula¢dao 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(3597,5a 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. (62) mITT: populac¢do por intencdo de tratar modificada; DP: desvio padrdo. *Ou semelhante; TDose
didria imputada apé6s abandono/falha do tratamento; ¥Versus placebo; §Entre os pacientes com dose de
prednisona > 7,5 mg/dia no baseline; Y|Versus placebo (regress3o logistica).

A incidéncia geral de EAs foi semelhante entre os grupos placebo e belimumabe (75,7% versus
74,9%; Tabela 16) 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 16). Ndo houve suicidios consumados e tentativas de suicidio no grupo
belimumabe; houve uma tentativa de suicidio no grupo placebo e um caso de ideagdo suicida

no grupo belimumabe.
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Tabela 16. Desfechos de seguranga.

Placebo (n=235) Belimumabe 10 mg/kg

EAs, n (%) (n=470)

EA relacionado ao tratamento* 55 (23,4) 136 (28,9)

EA severo 25 (10,6) 39 (8,3)

EA resultando em descontinuagdo 22 (9,4) 29 (6,2)

EAs por termos preferidost,

Infecgdo do trato respiratdrio superior 39 (16,6) 65 (13,8)
Nasofaringite 26 (11,1) 56 (11,9)
Pirexia 21(8,9) 30(6,4)
Infecgao viral do trato respiratdrio 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)
Cefaleia 16 (6,8) 23 (4,9)
Infecg¢do do trato urinario 11 (4,7) 21 (4,5)
Infeccao bacteriana do trato respiratorio 13 (5,5) 16 (3,4)
superior

Dor abdominal 8(3,4) 17 (3,6)
Infeccao 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 pds-infusdo§ 29 (12,3) 61 (13,0)
Graves 1(0,4) 0
InfecgOes de interesse especial 20 (8,5) 36 (7,7)
Depressao 6(2,6) 9(1,9)
Suicidio** 0 0
Tentativas de suicidio e ideagdo suicidatt 1(0,4)%% 1(0,2)88

Zhang, 2018. (62) 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 asiaticos com LES foram

consistentes aos reportados pelos estudos prévios.

BASE
Sheik, 2021

Sheik et al., 2021 (63), 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 >1:80 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 padrao, por 48 semanas. Os desfechos primdrios 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 seguranga foram feitas na

populacdo tratada (pacientes agrupados por tratamento real recebido > 50% do tempo).
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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 (diferenca: 0,10% [IC 95%: -0,31 a 0,51]). As incidéncias foram semelhantes nos
grupos belimumabe e placebo para infec¢Bes graves (3,75% [n=75/2.002] versus 4,1%
[n=82/2.001]; diferenca: -0,35% [IC 95%: -1,55 a 0, 85]), infeccBes 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 proporg¢do maior de pacientes no grupo belimumabe do que no grupo placebo
teve reacdes 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 automutilacdo
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]).

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 reagGes graves de infusdo ou hipersensibilidade, depressdo grave, suicidio

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

EMBRACE
Ginzler, 2022

Ginzler et al., 2022 (64), conduziram um ECR de fase Ill/IV (EMBRACE), duplo-cego,
multicéntrico, controlado por placebo, o qual avaliou a eficicia e a seguranga do belimumabe

intravenoso mais a terapia padrao 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 pontuacdo SELENA-SLEDAI >8 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 llpica

grave ou ativa e lUpus do sistema nervoso central.
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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 (21 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 extensdao aberta opcional de seis meses, durante a qual receberiam
belimumabe 10 mg/kg IV a cada 28 dias mais terapia padrdo, independentemente de sua
atribuicdao 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
incluiu pacientes que completaram a fase duplo-cega. O desfecho primario foi a taxa de resposta
do SRI na semana 52 com pontuacdo de proteinuria modificada adaptada do SLEDAI-2K (SRI-
S2K). Os principais desfechos secundarios incluiram: taxa de resposta SRI da semana 52, tempo
para o primeiro flare grave e redugdes na dose de prednisona. A seguranga também foi um

desfecho avaliado.

A populagdo mITT? compreendeu 448 pacientes e o desfecho primario (taxa de resposta SRI-S2K
na semana 52) ndo foi alcangado, apesar de ter sido numericamente superior para pacientes
que 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 eficacia da fase de extensdo 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.

2 Definida como a populacdo de seguranca menos os pacientes que tiveram qualquer avaliacdo em trés
locais de estudo que foram excluidos das andlises de eficacia antes do bloqueio do banco de dados devido
a potencial ndo conformidade das Boas Praticas Clinicas.
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Como o desfecho primario 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 analises de subgrupo revelaram que os pacientes tratados com belimumabe tiveram maiores
taxas de resposta SRI-SLEDAI-2K em comparagao 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
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 seguranca do belimumabe foi consistente com estudos anteriores (Tabela 17). Os EAs

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

Tabela 17. Desfechos de seguranga.

Fase duplo-cega Fase aberta de extensao
Belimumabe, 10 Placebo Belimumabe Placebo-belimumabe,
mg/kg IV continuo,10 mg/kg IV 10 mg/kg IV
(n=331) JoSEE) (n=242) (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)
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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)
et noe w0y o 108
Obitos 2(0,6) 0 0 0

Fonte: Ginzler, 2022 (64) EAs = eventos adversos; IV = intravenoso.

Dessa forma, o desfecho primdrio deste estudo nao foi alcancado, mas foi observada melhora
numeérica com belimumabe versus placebo, sugerindo que belimumabe continua sendo uma

opcao de tratamento adequada para o manejo do LES em pacientes de afrodescendentes.

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 (65,67,71,73,75) além de uma andlise agrupada desses
estudos (74). 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 (218 anos), com diagndstico de LES, para os quais havia sido prescrito
belimumabe associado a terapia padrdao como parte do tratamento para a doenga e que estavam
em uso de belimumabe por 26 meses antes do estudo (Alemanha, Argentina, Espanha e Suica)
ou que receberam 28 infusdes 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 (65), reportaram os dados do estudo OBSERVE dos Estados Unidos (Tabela
18). 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 propor¢do 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
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foram apresentados dados numéricos para as manifestacGes clinicas, entretanto, a Figura 9
sinaliza que a incidéncia de manifestacGes clinicas moderadas a graves apresentou redugao com
o uso de belimumabe em todos os drgaos a partir do baseline até o més 24. De 251 pacientes
com melhora 220% da doencga 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.

Figura 9. Manifestagdes clinica reportadas por 25% da populagao ITT.

Fonte: Collins, 2016. (65) ITT: em intengdo de tratar; SNC: sistema nervoso central.

Schwarting et al., 2016 (67) reportaram os resultados do OBSERVE na Alemanha, e observaram
que 78% e 42% dos pacientes apresentaram resposta clinica de >220% e >50% de melhora,
respectivamente, apds seis meses de uso de belimumabe. Além disso, também se observou
melhora nas principais manifestacGes clinicas, nos escores de atividade da doenca e na dose de

corticosteroides (Tabela 18).

Tuoma et al., 2017 (71), reportaram os dados do OBSERVE Canada e identificaram que em seis
meses apos 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
220%, >250% e >80% foram observadas em 80,8%, 57,7% e 17,3% dos pacientes, respectivamente

(Tabela 18).
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Javon Kempis et al., 2019 (73), apresentaram os dados do estudo OBSERVE Suica. Nesse estudo,
as proporg¢des de pacientes com melhora 220%, >50% e 280% apds o uso de belimumabe por
seis meses foram de 58%, 23% e 11%, respectivamente. Além disso, a atividade da doenca
também apresentou redugdo nesse periodo, assim como a dose de corticosteroides. Destaca-se
que foi reportada melhora nas principais manifestagées clinicas da doenca, como artrite, fadiga,

e rash e sorolégicas como baixo complemento e niveis de anticorpo anti-dsDNA (Tabela 18).

Babini et al., 2020 (75), reportaram os resultados do estudo OBSERVE Argentina (Tabela 18) e
também identificaram melhora na resposta em 95%, 94%, 97% e 100% dos pacientes em seis,
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 (74), 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 préximo a normalidade ao alcancar 280% 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 18).

86



Tabela 18. Desfechos dos estudos OBSERVE.

Desfechos

Collins, 2016 (65)

Schwarting,2016 (67)

Touma, 2017 (71)

von Kempis, 2019 (73)

Babini, 2020 (75)

Collins, 2020 (74)

Resposta clinica

Gravidade
doenga

da

Em seis meses

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

Entre 18 e 24 meses

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

Baseline

Em seis meses

e Melhora >220%: 78%
e Melhora >250%: 42%

Em seis meses

e Piora: 0%

e Sem melhora: 1,9%

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

Em seis meses

o Melhora <20%: 25%
o Melhora 220%: 58%
e Melhora 250%: 23%
e Melhora 280%: 11%

Em seis meses

e Sem melhora: 5%
o Melhora <20%:7%
e Melhora 220%: 88%
e Melhora 250%: 67%
® Melhora 280%: 26%

Em 12 meses

e Sem melhora: 4%

e Melhora <20%: 5%
e Melhora 220%: 89%
e Melhora 250%: 77%
e Melhora >280%: 53%

Em 18 meses

e Sem melhora: 2%
o Melhora <20%:0%
e Melhora 220%: 97%
e Melhora 250%: 95%
® 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 220%:
82,8%
e Melhora >50%:
48,1%

e Melhora >80%:
12,9%
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e Doenga moderada:
77,6%

e Doenga grave: 20,2%

Em seis meses

e Doenga moderada:
47,7%

e Doencga grave: 2,4%
Em 24 meses

e Doenga moderada:
33,1%

e Doenga grave: 1,9%
Atividade da SELENA-SLEDAI - média

doenga .
e Baseline: 12,4

® Seis meses: 5,9
® 12 meses: 5,2
e 18 meses: 5,3
® 24 meses: 5,3

Manifestagoes -
clinicas

Variagdo média a partir
do baseline até o més
seis (DP)

o SLEDAI/SELENA-SLEDAL:
-4,9 (4,94)

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

® PhGA: -24,8 (18,55)

® PtGA: -50,0 (25,63)

* BILAG: 0,0 (4,53)

Artrite (n=66)

e Melhora 220%: 77,1%
e Melhora >50%: 56,1%
e 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)

e Melhora >20%: 88,9%
e Melhora >50%: 69,4%
e Melhora 280%: 36,1%

Rash (n=24)
e Melhora 220%: 62,5%

SELENA-SLEDAI — média

(DP)

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

Artrite (n=26)

o Melhora 220%: 65%
o Melhora 250%: 38%

Fadiga (n=19)
o Melhora 220%: 42%

SELENA-SLEDAI - média

(DP)

e Baseline: 11,21 (6,07)
® 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

o Melhora 280%: 48%

e Melhora 250 a 79%: 29%
e Melhora 20 a 49%: 15%
e Melhora <20%: 6%

e Sem melhora: 2%

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%

e Melhora >80%:
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Aumento dos niveis de
anti-dsDNA

anticorpo
(n=52)

e Melhora 220%: 50,0%
o Melhora 250%: 21,1%
o Melhora 280%: 9,6%

Baixo
(n=44)

e Melhora 220%: 34,1%
e Melhora 250%: 22,7%
e Melhora 280%: 9,1%

Fadiga (n=40)

e Melhora 220%: 65,0%
e Melhora 250%: 25,0%
e Melhora 280%: 15,0%

Rash (n=39)

e Melhora >20%: 61,5%
e Melhora >250%: 51,3%
e Melhora >280%: 30,7%

Alopecia (n=22)

e Melhora >20%: 59,1%
e Melhora >50%: 45,4%
e Melhora 280%: 31,8%

complemento

e Melhora 250%: 50,0%
o Melhora 280%: 25,0%
Fadiga (n=15)

e Melhora >20%: 80,0%
o Melhora 250%: 26,7%
o Melhora 280%: 0%

Baixo complemento

(n=14)

e Melhora 220%: 50,0%
e Melhora >50%: 42,9%
e Melhora >80%: 21,4%

Alopecia (n=11)

e Melhora 220%: 63,6%
e Melhora >50%: 54,5%
e Melhora 280%: 9,1%

Aumento dos niveis de
anti-dsDNA

anticorpo
(n=11)

e Melhora 220%: 45,5%
e Melhora 250%: 9,1%
e Melhora 280%: 0%

Incapacidade de reduzir

corticosteroides (n=10)

e Melhora 220%: 90,0%
o Melhora 250%: 40,0%
o Melhora 280%: 30,0%

Ulceras em mucosas (n=9)

e Melhora 220%: 77,8%
e Melhora 250%: 66,7%
e Melhora 280%: 55,6%

e Melhora 250%: 16%
Rash (n=16)

o Melhora 220%: 56%
e Melhora 250%: 38%

Niveis de anticorpo anti-

dsDNA (n=25)

o Melhora 220%: 40%
e Melhora 250%: 16%

Baixo
(n=17)

e Melhora 220%: 18%
e Melhora 250%: 12%

complemento

Piora: 0%

Artrite em 12 meses

Melhora 280%: 69%
Melhora 250 a 79%: 20%
Melhora 20 a 49%: 6%
Melhora <20%: 4%

Sem melhora: 0%

Piora: 0%

Artrite em 18 meses

e Melhora 280%: 92%

Melhora 250 a 79%: 0%
Melhora 20 a 49%: 0%
Melhora <20%: 0%
Sem melhora: 4%
Piora: 0%

Artrite em 24 meses

Melhora 280%: 81%

Melhora 250 a 79%: 14%

Melhora 20 a 49%: 0%
Melhora <20%: 5%
Sem melhora: 0%
Piora: 0%

Rash em seis meses

Melhora 280%: 46%

Melhora 250 a 79%: 13%

Melhora 20 a 49%: 27%
Melhora <20%: 8%
Sem melhora: 4%
Piora: 2%

Rash em 12 meses

o Melhora 280%: 63%

e Melhora 250 a 79%: 17%

Mucocutanea
(n=490)

e Melhora >50%:

54,7%

Musculoesquelética
(n=127)

e Melhora >50%:

55,1%
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Uso de
corticosteroides

% de pacientes com

prescri¢cao

® Baseline: 77,0%

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

Dose média — mg/dias

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

% de pacientes em uso de
corticosteroides orais

e Seis meses antes do
inicio de belimumabe:
89%

® Baseline: 84%

e Seis meses de
belimumabe: 92%

% de pacientes em uso de
corticosteroides IV

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

Proteindria (n=7)

o Melhora 220%: 28,6%
o Melhora 250%: 14,3%
e Melhora 280%: 0%

Leucopenia (n=7)

o Melhora 220%: 14,3%
o 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%
e Sem alteragGes: 22,7%

e Aumentaram a dose:
6,8%

Variagdo média da dose
(DP) em seis meses: -5,8
(8,9)

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

e Descontinuaram: 5%

® |[niciaram o uso: 2%

e Reduziram a dose: 67%

e Sem alteragdes na dose:
21%

e Aumentaram a dose: 5%

Dose média — mg/dias

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

e Melhora 20 a 49%: 7%
e Melhora <20%:11%

e Sem melhora: 2%

e Piora: 0%

Rash em 18 meses

e 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%

e Melhora 250 a 79%: 22%
e Melhora 20 a 49%: 0%

e Melhora <20%: 5%

e Sem melhora: 0%

e Piora: 0%

Dose média (DP) — mg/dias

® Baseline: 11,59 (11,90)
e 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
® 18 meses: 5,17 (3,31); p-
valor versus baseline
<0,001
® 24 meses: 4,78 (3,63); p-
valor versus baseline
<0,001

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

e Descontinuaram:
7,55%

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
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Seguranga

® Seis meses de
belimumabe: 0%

Dose média — mg/dias

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

e Baseline: 13,7

o Seis meses de
belimumabe: 7,6

e 12 pacientes reportaram
17 EAs

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

e Dois EAs graves foram

reportados: um cancer de
mama (avaliado como
possivelmente

relacionado o wuso de
belimumabe) e um cancer
de préstata (avaliado
como ndo relacionado ao
belimumabe)

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

Fonte: elaboragdo propria. 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 padrdo; IV: intravenoso.
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Além do conjunto de artigos que reportaram os dados do estudo OBSERVE, outros sete artigos
reportaram dados de estudos observacionais e serdo brevemente descritos abaixo. (66,68—

70,72,76,77)

Em estudo observacional prospectivo publicado por Scheinberg et al., 2016 (66), pacientes
brasileiros com LES apresentaram melhora clinicamente significativa da atividade da doenca
apdés um ano de tratamento com belimumabe, com uma redugdo 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 relacdo ao baseline. Em termos de seguranca, os EAs mais frequentes
observados com o uso de belimumabe (ndusea, diarreia e febre) ndo foram observados nesses

pacientes (Tabela 19).

Em estudo publicado por laccarino et al., 2017 (68), foram usados pardmetros 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 reducdo 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 (Tabela 19).

Parodis et al., 2017 (69) avaliaram o impacto clinico do uso de belimumabe nas manifestagées
clinicas e articulares do LES. Assim, com o uso de belimumabe, os pacientes apresentaram uma
reducdo significativa dos escores soma dos descritores mucocutaneos do Systemic Lupus
Erythematosus disease activity index (mcSLEDAI-2K) e CLASI, indicando redugdo da atividade da
doencga nos meses seis e 12. Um resultado similar foi observado para a contagem de articulagdes

sensiveis e edemaciadas segundo o DAS-28 no mesmo intervalo (Tabela 19).

Ja Sthoeger et al., 2017 (70), avaliaram o uso de belimumabe em 36 pacientes com LES ativo por
um ano (Tabela 20), 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 soroldgica,
com redugao significativa da proporg¢do 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 (72), com uma amostra de 188 pacientes, a propor¢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 analise 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 reducao significativa da atividade da doenca 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
(Tabela 20). 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 (76), avaliaram uma amostra de pacientes portugueses e identificaram
qgue em 6, 12 e 24 meses, 51,9%, 60,0% e 91,7% dos pacientes em uso de belimumabe,
respectivamente, alcancaram resposta segundo o SRI. Ainda, a atividade da doenca, a dose de
corticosteroide e a média de anticporpo anti-dsDNA também apresentaram reducdo
significativa frente ao baseline em relacdo ao meses 6, 12 e 24. Apenas cinco pacientes

apresentaram EAs (Tabela 20).

Gatto et al., 2020 (77), avaliaram 466 pacientes com LES e identificaram que a proporc¢do de
pacientes com resposta SRI-4 variou de 49,2% a 66,7% entre os 6 e 48 meses (Tabela 20). Os
parametros clinicos e soroldgicos 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 proteinuria e a dose diaria de prednisona apresentaram reducoes
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

doencga.
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Tabela 19. Resumo dos desfechos dos estudos observacionais — parte um.

Desfechos

Scheinberg, 2016 (66)

laccarino, 2017 (68)

Parodis, 2017 (69)

Flares

Atividade
doenga

da

SLEDAI — média (DP)

e Baseline: 12 (3,0)
e 12 meses: 2,5 (2,5); p-valor<0,01

Anticorpo anti-dsDNA — média (DP) em U

e Baseline: 1.600 (42)
¢ 12 meses: 80 (30); p-valor>0,05

C3 — média (DP) em mg/dL

e Baseline: 72 (18)
e 12 meses: 82 (11); p-valor>0,05

C4 — média (DP em mg/dL

e Baseline: 8 (5)
e 12 meses: 18 (3); p-valor<0,005

® % de pacientes com flares: 22,4%

Taxa de flare por 100 pacientes

¢ 12 meses antes de belimumabe: 78

® 12 meses depois de belimumabe: 26; p-valor<0,001
® 24 meses antes de belimumabe: 150

® 24 meses depois de belimumabe: 44; p-valor<0,001
SLEDAI-2K — média (DP)

e Baseline: 8,7 (3,8)
® 24 meses: 4,8 (2,5); p-valor<0,001

Escore DAS-28 — média (DP)

e Baseline: 4,03 (1,09)
® 24 meses: 2,29 (1,25); p-valor<0,001

Atividade CLASI — mediana (amplitude)

e Baseline: 5 (1 a 14)
® 24 meses: 0,5 (0 a 6); p-valor<0,05

C3 — média (DP) em mg/dL

e Baseline: 0,68 (0,17)
e 24 meses: 0,76 (0,19)

C4 — média (DP) em mg/dL

® Baseline: 0,11 (0,05)
® 24 meses: 0,14 (0,05)

Anticorpo anti-dsDNA (ELISA) — média (DP) em U/L

e Baseline: 587 (1.111)
® 24 meses: 124 (143)

mcSLEDAI-2K — média

e Baseline: 2,3

e Seis meses: 1,1; p-valor<0,001
e 12 meses: 0,9; p-valor<0,001

Escore CLASI de atividade — média
e Baseline: 8,4

® Seis meses: 5,1; p-valor<0,001

e 12 meses: 3,3; p-valor<0,001

Escore CLASI de dano — média
® Baseline: 8,4

® Seis meses: 5,1; p-valor=0,655
e 12 meses: 3,3; p-valor=0,105

Contagem de articulagbes sensiveis (DAS-28) —
média

e Baseline: 5,7

o Seis meses: 2,7; p-valor<0,001

® 12 meses: 1,0; p-valor=0,001

Contagem de articulacées edemaciadas (DAS-28) —
média

® Baseline: 3,6

e Seis meses: 0,7; p-valor<0,001

e 12 meses: 0,7; p-valor=0,001
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Uso de Dose média (DP) - mg
corticosteroides e Baseline: 30 (12,5)
e 12 meses: 7,5 (5); p-valor<0,005

Aciimulo de dano -

Seguranga e Os EAs comuns ndusea, diarreia e febre n
foram observados nesses pacientes

Anticorpo anti-dsDNA (Farr) — média (DP) em Ul/mL

e Baseline: 102,4 (201,0)
® 24 meses: 29,9 (26,1)

Proteindria em 24 horas — média (DP) em mg/dL

e Baseline: 1,27 (0,68)
® 24 meses: 0,70 (0,77)

Creatinina — média (DP) em mmoles/L

e Baseline: 67,83 (24,80)
® 24 meses: 65,86 (18,18)

Leucécitos — média (DP) em mm?

e Baseline: 2.588 (910)

® 24 meses: 4.485 (21,2)

Dose média de prednisona (DP) — mg/dia
® Baseline: 11,2 (6,6)

® 24 meses: 5,1 (5,3); p-valor<0,001

SDI — média (DP)
e Cinco anos antes do uso de belimumabe: 0,54 (0,88)
e Baseline: 0,81 (1,03)
® 24 meses: 0,81 (1,03); p-valor<0,001
e EAs ndo graves': 65,7%
= EAs infecciosos': 50,7%
= EAs ndo infecciosos: 38,8%
= Reagdes a infusdes: 3,0%
= Reagdes de hipersensibilidade: 19,4%
e EAs graves™: 3,0%
= Trombose venosa profunda: 1,5%
= Pneumonite: 1,5%
o Obitos": 0%

Fonte: elaboracdo prépria. ' Proporgdo de pacientes com EA. mcSLEDAI-2K: soma dos descritores mucocutdneos do Systemic Lupus Erythematosus disease activity index; SRI-4: Responder Index-

4; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus disease activity index; SELENA: “Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus
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National Assessment” modification of SLEDAI; EA: evento adverso; DP: desvio padrdo; DAS-28: Disease Activity Sscore-28 joints; CLASI: Cutaneous Lupus Erythematosus Area and Severity; SRI:

SLE Responder Index; SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics /American College of Rheumatology damage index.

Tabela 20. Resumo dos desfechos dos estudos observacionais — parte dois.

Desfechos

Resposta clinica

Flares

Atividade
doenga

da

Sthoeger, 2017 (70)

Em um ano
e Remissdo clinica completa:
69,4%

e Remissdo clinica parcial: 16,6%
e Resposta clinica  suficiente:
13,9%

laccarino, 2018 (72)

SRI-4 alcan¢ado
e Em 12 meses: 77,0%
o Em 24 meses: 68,7%

Média de flares por paciente (DP)

e 12 meses antes de belimumabe: 1,00
(0,81)

® 12 meses depois de belimumabe: 0,39
(0,56); p-valor<0,001

e 24 meses antes de belimumabe: 1,41
(1,25)

® 24 meses depois de belimumabe: 0,53
(0,83); p-valor<0,001

SLEDAI-2K — média (DP)

e Baseline: 8,3 (3,3)
® 24 meses: 4,0 (2,8); p-valor<0,001

Fernandes, 2020 (76)

SRl alcangado

e Em seis meses: 51,9%
e Em 12 meses: 60%

o Em 24 meses: 91,7%

SELENA-SLEDAI — média (DP)

e Baseline: 8,2 (3,9)
® Em seis meses: 3,8 (2,2); p-valor<0,001
e Em 12 meses: 4,1 (3,2); p-valor<0,001

Gatto, 2020 (77)

SRI-4 alcangado

e Baseline: 14,4%

e Em seis meses: 55,6%%
e Em 12 meses: 71,7%%
o Em 24 meses: 75,2%

e Em 36 meses: 78,9%

e Em 48 meses: 75,8%

Taxa de flare por 100 pacientes/ano
® 12 meses antes de belimumabe: 139

12 meses depois de belimumabe:

valor<0,001
® 24 meses antes de belimumabe: 102

24 meses depois de belimumabe:

valor<0,001
® 36 meses antes de belimumabe: 86

®36 meses depois de belimumabe:

valor<0,001
® 48 meses antes de belimumabe: 78

48 meses depois de belimumabe:

valor<0,001

SLEDAI-2K — média (DP)

e Baseline: 9,28 (3,75)
® 48 meses: 3,20 (2,64); p-valor<0,001

42;

31;

33;

34;

p-

p-
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Escore DAS-28 — média (DP)

e Baseline: 4,2 (1,1)
® 24 meses: 1,8 (1,0); p-valor<0,001

Atividade CLASI — mediana (amplitude)

e Baseline: 4 (2 a 8)
® 24 meses: 0 (0 a 4); p-valor<0,05

C3 — média (DP) em g/L

® Baseline: 0,71 (0,21)
® 24 meses: 0,83 (0,2); p-valor<0,001

C4 - média (DP) em g/L

e Baseline: 0,11 (0,06)
® 24 meses: 0,16 (0,07); p-valor=0,002

Anticorpo anti-dsDNA (ELISA) — média
(DP) em U/L

® Baseline: 376,1 (768,2)
®24 meses: 124,8
valor=0,076

Anticorpo anti-dsDNA (Farr) — média
(DP) em Ul/mL

e Baseline: 97,1 (194,4)
® 24 meses: 21,1 (23,4)

Proteinuria em 24 horas — média (DP)
em mg/dL

e Baseline: 1,13 (0,73)
® 24 meses: 0,54 (0,60); p-valor=0,002

e Em 24 meses: 3,1 (1,6); p-valor=0,002

Fadiga EVA — média (DP)

e Baseline: 5,21 (2,99)
® 48 meses: 2,42 (2,95); p-valor<0,001

Anticorpo anti-dsDNA (ELISA) — mediana
(intervalo interquartil) em KUI/mL

e Baseline: 91 (33,3 a 296,0)
e 48 meses: 0 (0 a 11); p-valor=0,015

Anticorpo anti-dsDNA (Farr) - mediana

(intervalo interquartil) em Ul/mL

e Baseline: 25,6 (9,0 a 81,8)
¢ 48 meses: 15 (6,8 a 28); p-valor=0,007

C3 — média (DP) em g/L

e Baseline: 73,40 (21,99)
® 48 meses: 94,19 (23,52); p-valor<0,001

C4 — média (DP) em g/L

e Baseline: 12,03 (8,47)
® 48 meses: 17,78 (7,84); p-valor<0,001

Proteintiria em 24 horas — média (DP) em
mg/dL

e Baseline: 1,37 (1,09)
¢ 48 meses: 0,32 (0,47); p-valor=0,006

Escore DAS-28 — média (DP)

e Baseline: 4,13 (1,07)
¢ 48 meses: 1,65 (1,35); p-valor<0,001

Atividade CLASI — mediana (amplitude)

e Baseline: 4 (2 a 7,5)
e 48 meses: 0 (0 a 0,5); p-valor<0,001
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Manifestagoes
clinicas

Uso de
corticosteroides

Acumulo de
dano

Seguranga

% de pacientes com anticorpo
anti-dsDNA

® Baseline: 83,3%
e 12 meses: 52%; p-valor=0,0001

% de pacientes com baixo

complemento

e Baseline: 77,7%
® 12 meses: 50%; p-valor=0,00013

Uso de corticosteroides
(prednisona em dose 210
mg/dia)

e Baseline: 100%

12 meses: 27,7%; p-
valor=0,0001

o Cefaleia: 5,5%

o Infecgdes:11,1% (trés casos de
herpes zoster e um de
pneumonia)

Dose média de prednisona (DP) —
mg/dia

e Baseline: 11,1 (7,6)

® 24 meses: 4,2 (3,8); p-valor<0,001

SDI — média (DP)
eCinco anos antes do
belimumabe: 0,59 (0,91)
e Baseline: 0,85 (1,11); p-valor<0,001
® 24 meses: 0,86 (1,27); p-valor=0,083
e EAs ndo graves': 97,8%
= EAs infeciosos: 60,3%
= EAs ndo infecciosos: 18,5%
= ReacgOes a infusoes: 1,1%
= Reacbes de hipersensibilidade:
17,9%

uso de

Anticorpo anti-dsDNA (ELISA) — média
(DP) em UI/L

e Baseline: 255,8 (277,4)
eEm seis meses: 175,5 (189,0); p-

valor=0,015
eEm 12 meses: 177,4 (333,9); p-
valor=0,031
eEm 24 meses: 111,4 (129,1); p-
valor=0,001

C3 — média (DP) em mg/dL

e Baseline: 82,68 (28,8)

eEm seis meses: 89,6 (27,1); p-
valor=0,223
eEm 12 meses: 94,6 (25,8); p-
valor=0,018
eEm 24 meses: 100,9 (36,9); p-
valor=0,139

Dose média de prednisona (DP) —
mg/dia

e Baseline: 10,8 (5,1)

e Em seis meses: 7,5 (3,9); p-valor=0,001
e Em 12 meses: 6,6 (3,8); p-valor<0,001
e Em 24 meses: 6,5 (3,3); p-valor<0,017

® % de pacientes com EAS: 13,2% (trés
infecgdes, um infarto agudo do
miocardio, um cancer de mama.

Dose média de prednisona (DP) — mg/dia
® Baseline: 10,61 (8,61)
® 48 meses: 3,55 (4,61); p-valor<0,001

e Taxa de eventos de dano por 10 pessoas-ano:
0,54

e EAs ndo graves':92,62%

= EAs infeciosos: 83,27%

= EAs ndo infecciosos: 29,01%

= ReagGes a infusoes: 2,79%

= ReacgdGes de hipersensibilidade: 13,55%
e EAs graves': 20,66%

98



= EA graves infecciosos: 28,57%
= EA graves nao infecciosos: 80,36%
e Obitos": 0%

o EAs graves": 2,2%
= EA graves infecciosos: 0,2%
= EA graves ndo infecciosos: 2,0%
o Obitos": 0%
Fonte: elaboracdo prépria. ' Proporgdo de pacientes com EA. mcSLEDAI-2K: soma dos descritores mucocutdneos do Systemic Lupus Erythematosus disease activity index; SRI-4: Responder Index-

4; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus disease activity index; SELENA: “Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus

National Assessment” modification of SLEDAI; EA: evento adverso; DP: desvio padrdo; DAS-28: Disease Activity Score-28 joints; CLASI: Cutaneous Lupus Erythematosus Area and Severity; SRI:

SLE Responder Index; SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics /American College of Rheumatology damage index.
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5.5.2 Analise 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 nao foram identificados fatores que justificassem o

rebaixamento da qualidade em qualquer um dos dominios.

Ja os desfechos dos estudos observacionais foram classificados pelo GRADE como qualidade

muito baixa, visto que o risco de viés foi considerado elevado.

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na Tabela

21. 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 21. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho

Classificagdo

ECRs

Resposta clinica
Atividade da doenga
Uso de corticosteroides
Flares

Qualidade de vida

Segurancga

(x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
(x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
(x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
(x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
(x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

(x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Estudos observacionais

Resposta clinica
Atividade da doenga
Uso de corticosteroides
Flares

Manifestagoes clinicas
Drug Survival

Seguranga

() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa

() Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa

Fonte: Elaboragdo prépria. ECRs: ensaios clinicos randomizados
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5.5.3 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagcdes dos estudos incluidos

Tabela 22. Resumo das revisoes sistematicas com meta-analise incluidas.

Autor, data

Kandala, 2013 (56)

Wei, 2016 (57)

Shamliyan, 2017 (58)

Lee, 2018 (59)

Resultados principais

Eficacia
Resposta SRl na semana 52—
belimumabe versus placebo

« OR (IC 95%): 1,63 (1,27 a 2,09)

Melhora de quatro pontos no SLEDAI

na semana 52— belimumabe versus

Eficacia

Resposta SRl — belimumabe versus

Eficacia

Mortalidade nas semanas 52 a 80—

Eficacia

Resposta SRI - belimumabe versus

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

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

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

© OR (IC 95%): 1,52 (1 a 2,42)

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

placebo
*OR (IC 95%): 1,37 (1,04 a 1,81)

EAs — belimumabe versus placebo

 OR (IC 95%): 1,08 (0,83 a 1,39); p-
valor=0,573

EAs graves — belimumabe versus
placebo

* OR (IC 95%): 1,07 (0,88 a 1,29); p-
valor=0,506

belimumabe versus placebo

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

Resposta SRI 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)

Reducdo da dose de corticosteroides

em 52 semanas— belimumabe versus

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

Reducdo do escore SELENA-SLEDAI

em pelo menos quatro pontos em 52

semanas— belimumabe versus
placebo

placebo
e OR (ICr 95%): 2,63 (2,14 a 3,24)

Seguranca

EAs graves - belimumabe versus
placebo

OR (ICr 95%): 0,87 (0,68 a 1,11)
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Tempo até o primeiro flare em 52
semanas— belimumabe versus

placebo
e HR (IC 95%): 1,2 (0,99 a 1,47)

Tempo até o primeiro flare grave em
52 semanas— belimumabe versus

placebo
e HR (IC 95%): 1,56 (1,23 a 1,96)

Seguranca

EAs — belimumabe versus placebo

e ORs ndo atingiram significancia
estatistica entre grupos.

e RR (IC95%):1,3(1,1a1,5)
Seguranca

EAs graves (21) - belimumabe versus
placebo

*RR (IC95%): 1,1 (0,9 a 1,4)

Fonte: elaboragdo prépria. LES: lGpus eritematoso sistémico; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; ICr: intervalo de credibilidade; ECRs: ensaios clinicos

randomizados. 2Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrdo de base.
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Tabela 23. Resumo dos ECRs incluidos.

Autor, data

Navarra, 2011 (60)

Furie, 2011 (61)

Zhang, 2018 (62)

Sheikh, 2021(63)

Ginzler, 2021(64)

Resultados
principais

Eficacia

Taxa de resposta SRI

e Belimumabe: 58%

® Placebo: 44%

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

Reducdo 24 pontos no
SELENA-SLEDAI

® Belimumabe: 58%

e Placebo: 46%

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

Sem piora por BILAG

e Belimumabe: 81%

® Placebo: 73%

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

Sem piora por PGA

® Belimumabe: 80%

® Placebo: 69%

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

Eficacia

Taxa de resposta SRI

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

Reducdo 24 pontos no
SELENA-SLEDAI

e Belimumabe: 46,5%
® 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
40a 52

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

Eficacia

Taxa de resposta SRI-4

e Belimumabe: 53,8%

e Placebo: 40,1%

e 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%

e OR (IC95%): 2,00 (1,41 a
2,83); p-valor=0,0001

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

e Belimumabe: 15,6%

e Placebo: 10,9%

* OR (IC 95%): 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

Seguranca
Mortes

e Belimumabe: 0,5%

e Placebo: 0,4%

e Diferenga (IC 95%): 0,10% (-
0,31a0,51)

Infeccdes graves

e Belimumabe: 3,75%

e Placebo: 4,10%

e Diferenca (IC 95%): -0,35% (-
1,55a0,85)

Infeccoes oportunistas e
outras infeccées de interesse

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)

e Belimumabe: 1,80%

e Placebo: 2,50%

¢ Diferenca (IC 95%): -0,70% (-
1,60 a 0,20)

Cdncer de pele ndo melanoma

e Belimumabe: 0,20%

e Placebo: 0,15%

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

Outras malignidades

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
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Reducdo de prednisona 2 25%

Pacientes com flare das

para < 7,5 mg/d nas semanas

semanas 24 a 76

40a 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],

variacdo absoluta a partir do

baseline) — semana 52 (média

dos minimos quadrados, EP)

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

SFI grave — pacientes com

lare

e Belimumabe: 14%

® Placebo: 66 23%

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

Seguranca
EAs

e Belimumabe: 92%
® Placebo: 92%

EAs graves
e Belimumabe: 14%

e Placebo: 13%

Mortes
e Belimumabe: 1%

e Belimumabe: 15,7%

e Placebo: 21,8%

e HR (IC 95%): 0,70 (0,46 a
1,07)

Seguranca
EAs

e Belimumabe: 92,7%
e Placebo: 92,0%

EAs graves

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

Mortes

e Belimumabe: 0,4%
e Placebo: 0

Seguranca

EAs

e Belimumabe: 74,9%
e Placebo: 75,7%

EAs graves

e Belimumabe: 12,3%
e Placebo: 18,3%

Mortes
e Belimumabe: 0
e Placebo: 0,4%

e Belimumabe: 0,25%
e Placebo: 0,25%

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

0,3120,31)

Reacdes de infusdo e
hipersensibilidade graves

e Belimumabe: 0,40%
e Placebo: 0,10%

e Diferenca (IC 95%): 0,30% (-

0,01a0,61)

Depresséo grave - %

e Belimumabe: 0,35%
e Placebo: 0,05%

e Diferenga (IC 95%): 0,30%

(0,022 0,58)

Suicidio emergente do
tratamento

e Belimumabe: 1,42%
e Placebo: 1,16%

o Diferenca (IC 95%): 0,26% (-

0,44 a 0,96)

Suicidio e automutilagcdo

avaliados pelo patrocinador

e Belimumabe: 0,75%
e Placebo: 0,25%

¢ Diferenca post-hoc (IC 95%):

0,50% (0,06 a 0,94)

e Belimumabe: 62,8%%

e Placebo-belimumabe: 66,7%

EAs graves

e Belimumabe: 5,4%

e Placebo-belimumabe: 5,1%

Mortes

e Belimumabe: 0
® Placebo-belimumabe: 0
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e Placebo: 1%

Fonte: elaboragdo proépria. LES: [Upus 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; 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 n3o incluir sé pacientes com doenca ativa, para belimumabe especificamente, apresentou dados dos estudos em pacientes com doenca ativa.
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Tabela 24. Estudos completos incluidos para analise (estudos observacionais — resumo dos estudos OBSERVE).

Autor, data

Collins, 2016 (65)

Schwarting,2016 (67)

Touma, 2017 (71)

von Kempis, 2019 (73)

Babini, 2020 (75) Collins, 2020 (74)

Resultados
principais

Resposta clinica

Em seis meses

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

Entre 18 e 24 meses
o Melhora >20%: 54,9%
Melhora 250%: 32,1%

Atividade da doenca

SELENA-SLEDAI - média

e Baseline: 12,4
® Seis meses: 5,9
e 12 meses: 5,2
e 18 meses: 5,3
® 24 meses: 5,3

Uso de corticosteroides

Dose média — mg/dias

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

Resposta clinica

Em seis meses

o Melhora 220%: 78%
e Melhora 250%: 42%

Atividade da doenca

Variagdo média a partir
do baseline até o més
seis (DP)

o SLEDAI/SELENA-SLEDAI:
-4,9 (4,94)

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

e PhGA: -24,8 (18,55)

e PtGA: -50,0 (25,63)
 BILAG: 0,0 (4,53)

Uso de corticosteroides

Dose média — mg/dias

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

e Baseline: 13,7

o Seis meses de
belimumabe: 7,6

Resposta clinica

Em seis meses

o Melhora >20%: 80,8%
e Melhora >50%: 57,7%
o Melhora >280%: 17,3%

Atividade da doenca

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

Uso de corticosteroides

e Variagdo média da dose
(DP) em seis meses: -5,8
(8.9)

Seguranca

e 12 pacientes
reportaram 17 EAs

e EAs mais frequentes:
sinusite/infec¢do sinusal
(n=3), diarreia (n=1) e
cefalalgia (n=2)

Resposta clinica

Em seis meses

e Melhora <20%: 25%
o Melhora 220%: 58%
o Melhora 250%: 23%
o Melhora >80%: 11%

Atividade da doenca

SELENA-SLEDAI — média
(DP)

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

Uso de corticosteroides

Dose média — mg/dias

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

Seguranca

e Dois EAs graves foram
reportados: um cancer de
mama (avaliado como
possivelmente

relacionado o uso de
belimumabe) e um

Resposta clinica

Em seis meses

Resposta clinica

Em seis meses

e Melhora 220%: 88%
e Melhora 250%: 67%
e Melhora 280%: 26%

e Melhora <20%: 12,5%
® Melhora >20%: 82,8%
® Melhora >50%: 48,1%
>Q0%: 0
Em 12 meses e Melhora 280%: 12,9%
e Melhora 220%: 89%
e Melhora 250%: 77%
e Melhora 280%: 53%

Atividade da doenca

Variagdo média a partir
do baseline até

0 més seis (DP)

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

Em 18 meses

e Melhora 220%: 97%
e Melhora 250%: 95%
e Melhora 280%: 66%

Em 24 meses
Uso de corticosteroides

e Melhora >20%: 100%
e Melhora >50%: 90%
e Melhora 280%: 80%

¢ Variagdo média da dose
a partir do baseline até o
més seis (DP) - mg/dia: -

Atividade da doenca 8,5(10,7)

SELENA-SLEDAI — média
(DP)

e Baseline: 11,21 (6,07)

e Seis meses: 4,76 (4,16);
p-valor versus baseline
<0,001

106



cancer de prostata e 12 meses: 3,77 (4,41); p-
(avaliado como ndo valor versus baseline

relacionado ao <0,001

belimumabe) ¢ 18 meses: 3,86 (3,38); p-
valor versus baseline
<0,001

® 24 meses: 2,17 (2,18); p-
valor versus baseline
<0,001

Uso de corticosteroides

Dose média (DP) -
mg/dias

e Baseline: 11,59 (11,90)

e 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

¢ 18 meses: 5,17 (3,31); p-
valor versus baseline
<0,001

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

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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Tabela 25. Estudos completos incluidos para analise (estudos observacionais).

Autor, data

Parodis, 2017 (69)

Sthoeger, 2017 (70)

laccarino, 2018 (72)

Fernandes, 2020 (76)

Gatto, 2020 (77)

Resultados
principais

2016 (66) laccarino, 2017 (68)
Atividade da doenca Atividade da doenca
SLEDAI — média (DP) SLEDAI-2K - média
(DP)

e Baseline: 12 (3,0)
® 12 meses: 2,5 (2,5);
p-valor<0,01

Anticorpo anti-
dsDNA — média (DP)
emU

e Baseline: 1.600 (42)
® 12 meses: 80 (30); p-
valor>0,05

C3 — média (DP) em
mg/dL

e Baseline: 72 (18)
© 12 meses: 82 (11); p-
valor>0,05

C4 - média (DP em
mg/dL

e Baseline: 8 (5)
e 12 meses: 18 (3); p-
valor<0,005

Uso de
corticosteroides

Dose média (DP) —mg

e Baseline: 30 (12,5)

e Baseline: 8,7 (3,8)
e 24 meses: 4,8 (2,5);
p-valor<0,001

Escore DAS-28 -
média (DP)

e Baseline: 4,03 (1,09)
e24 meses: 2,29
(1,25); p-valor<0,001

Atividade CLASI -
mediana (amplitude)

e Baseline: 5 (1 a 14)
e 24 meses: 0,5 (0 a 6);
p-valor<0,05

C3 — média (DP) em

mg/dL
e Baseline: 0,68 (0,17)
24 meses: 0,76
(0,19)

C4 — média (DP) em
mg/dL

e Baseline: 0,11 (0,05)
e24 meses: 0,14
(0,05)

Atividade da doenca

mcSLEDAI-2K -
média

e Baseline: 2,3

e Seis meses: 1,1; p-

valor<0,001
e12 meses: 0,9; p-
valor<0,001
Escore CLASI de

atividade — média

e Baseline: 8,4

e Seis meses: 5,1; p-
valor<0,001
e12 meses:
valor<0,001

3,3, p-

Escore CLASI de dano
- média
e Baseline: 8,4
e Seis meses: 5,1; p-

valor=0,655
e12 meses: 3,3; p-
valor=0,105
Contagem de
articulagées

sensiveis (DAS-28) —
média

e Baseline: 5,7

e Seis meses: 2,7; p-
valor<0,001
e12 meses:
valor=0,001

1,0; p-

Resposta clinica

Resposta clinica — SRI-

Resposta clinica — SRI

Resposta clinica — SRI-

Em um ano

e Remissdo clinica
completa: 69,4%

e Remissdo clinica
parcial: 16,6%

® Resposta clinica

suficiente: 13,9%

Flares

® % de pacientes com
flares: 22,4%

Taxa de flare por 100
pacientes

12 meses antes de
belimumabe: 78

e 12 meses depois de
belimumabe: 26; p-
valor<0,001

24 meses antes de
belimumabe: 150

® 24 meses depois de
belimumabe: 44; p-

valor<0,001

Uso de
corticosteroides

Uso de

corticosteroides

4 alcancado

e Em 12 meses: 77,0%
o Em 24 meses: 68,7%

Flares

e 12 meses antes de

belimumabe: 1,00
(0,81)

e 12 meses depois de
belimumabe: 0,39

(0,56); p-valor<0,001
24 meses antes de

belimumabe: 1,41
(1,25)

® 24 meses depois de
belimumabe: 0,53

(0,83); p-valor<0,001

Atividade da doenca

SLEDAI-2K - média

(DP)

e Baseline: 8,3 (3,3)
® 24 meses: 4,0 (2,8);
p-valor<0,001

Escore DAS-28 -
média (DP)

e Baseline: 4,2 (1,1)

alcancado

eEm  seis
51,9%
e Em 12 meses: 60%

e Em 24 meses: 91,7%

meses:

Atividade da doenca

SELENA-SLEDAI -
média (DP)

® Baseline: 8,2 (3,9)

e Em seis meses: 3,8
(2,2); p-valor<0,001
eEm 12 meses: 4,1
(3,2); p-valor<0,001

Em 24 meses: 3,1
(1,6); p-valor=0,002

Uso de
corticosteroides
Dose média de

prednisona (DP) -
mg/dia

e Baseline: 10,8 (5,1)

e Em seis meses: 7,5
(3,9); p-valor=0,001
eEm 12 meses: 6,6
(3,8); p-valor<0,001

4 alcancado
e Baseline: 14,4%

eEm seis meses:
55,6%%
eEm 12 meses:
71,7%%

e Em 24 meses: 75,2%
e Em 36 meses: 78,9%
e Em 48 meses: 75,8%

Flares

e 12 meses antes de
belimumabe: 139

e 12 meses depois de
belimumabe: 42; p-
valor<0,001

24 meses antes de
belimumabe: 102

® 24 meses depois de
belimumabe: 31; p-
valor<0,001

36 meses antes de
belimumabe: 86

® 36 meses depois de
belimumabe: 33; p-
valor<0,001

48 meses antes de
belimumabe: 78

® 48 meses depois de
belimumabe: 34; p-
valor<0,001
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¢ 12 meses: 7,5 (5); p-
valor<0,005

Anticorpo anti-
dsDNA  (ELISA) -
média (DP) em U/L

e Baseline: 587 (1.111)
e 24 meses: 124 (143)

Proteindria em 24
horas — média (DP)
em mg/dL

e Baseline: 1,27 (0,68)

24 meses: 0,70
(0,77)
Uso de
corticosteroides
Dose média de

prednisona (DP) -
mg/dia

e Baseline: 11,2 (6,6)

® 24 meses: 5,1 (5,3);
p-valor<0,001

Seguranca

e EAs
65,7%
e EAs graves': 3,0%
o Obitos": 0%

ndo graves"

Contagem de
articulagoes

edemaciadas
28) — média

e Baseline: 3,6
e Seis meses: 0,7; p-
valor<0,001
e12 meses:
valor=0,001

(DAS-

0,7; p-

(prednisona em dose
210 mg/dia)

e Baseline: 100%

e 12 meses: 27,7%; p-
valor=0,0001

Seguranca

o Cefaleia: 5,5%

e Infecgbes:11,1%
(trés casos de herpes
zoster e um de
pneumonia)

® 24 meses: 1,8 (1,0);
p-valor<0,001

Atividade CLASI -
mediana (amplitude)

e Baseline: 4 (2 a 8)
® 24 meses: 0 (0 a 4);
p-valor<0,05

C3 — média (DP) em
g/L

e Baseline: 0,71 (0,21)
® 24 meses: 0,83 (0,2);
p-valor<0,001

C4 — média (DP) em
g/L

® Baseline: 0,11 (0,06)

e24 meses: 0,16
(0,07); p-valor=0,002
Anticorpo anti-
dsDNA  (ELISA) -
média (DP) em U/L
® Baseline: 376,1
(768,2)

e24 meses: 124,8
(135,7); p-
valor=0,076

Proteiniria em 24
horas — média (DP)
em mg/dL

e Baseline: 1,13 (0,73)
e24 meses: 0,54
(0,60); p-valor=0,002

eEm 24 meses: 6,5
(3,3); p-valor<0,017

Seguranca

% de pacientes com
EAS: 13,2%  (trés
infecgGes, um infarto
agudo do miocardio,
um cancer de mama.

Atividade da doenca

SLEDAI-2K -
(bP)

média

e Baseline: 9,28 (3,75)
48 meses: 3,20
(2,64); p-valor<0,001

Fadiga EVA — média
(DP)

e Baseline: 5,21 (2,99)

048 meses: 2,42
(2,95); p-valor<0,001
Anticorpo anti-
dsDNA  (ELISA) -
mediana (intervalo
interquartil) em
KUI/mL

e Baseline: 91 (33,3 a
296,0)
e 48 meses: 0 (0 a 11);

p-valor=0,015
Anticorpo anti-
dsDNA (Farr) -
mediana (intervalo
interquartil) em
Ul/mL

e Baseline: 25,6 (9,0 a
81,8)

® 48 meses: 15 (6,8 a
28); p-valor=0,007

C3 - média (DP) em
g/L
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Uso de
corticosteroides

Dose média de
prednisona (DP) -
mg/dia

e Baseline: 11,1 (7,6)

e 24 meses: 4,2 (3,8);
p-valor<0,001

Sequranca

eEAs n3o graves"
97,8%

e EAs graves': 2,2%

o Obitos": 0%

e Baseline: 73,40
(21,99)

e 48 meses: 94,19
(23,52); p-
valor<0,001

C4 — média (DP) em
g/L

e Baseline: 12,03
(8,47)

048 meses: 17,78
(7,84); p-valor<0,001

Proteindria em 24
horas — média (DP)
em mg/dL

e Baseline: 1,37 (1,09)
e48 meses: 0,32
(0,47); p-valor=0,006

Escore DAS-28 -
média (DP)

® Baseline: 4,13 (1,07)
48 meses: 1,65
(1,35); p-valor<0,001

Atividade CLASI -
mediana (amplitude)

e Baseline: 4 (2a7,5)
e 48 meses:0(0a0,5);
p-valor<0,001

Uso de
corticosteroides

e Baseline: 10,61
(8,61)
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48 meses: 3,55
(4,61); p-valor<0,001

Seguranca

o EAs nao
graves':92,62%

e EAs graves': 20,66%
e Obitos': 0%

Fonte: elaboracdo prépria. ' Propor¢do de pacientes com EA. mcSLEDAI-2K: soma dos descritores mucocutaneos do Systemic Lupus Erythematosus disease activity index; SRI-4: Responder Index-
4; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus disease activity index; SELENA: “Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus
National Assessment” modification of SLEDAI; EA: evento adverso; DP: desvio padrao; DAS-28: Disease Activity Sscore-28 joints; CLASI: Cutaneous Lupus Erythematosus Area and Severity; SRI:

SLE Responder Index.
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6 RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE
REGULACAO E AGENCIAS DE ATS

Benlysta® (belimumabe) é registrado na ANVISA desde 2012 sob o numero de registro
10107295. (16,34) Internacionalmente, Benlysta® (belimumabe) é registrado no EMA no FDA
desde 2011. (35,36)

A agéncia de ATS do Reino Unido emitiu recomendacdo favoravel a incorporacdo de

belimumabe para pacientes com LES (Tabela 26).

Tabela 26. Avaliagdao por agéncias de ATS.

Pais,ano Ano de Status Indicagao
avaliagao
. 2021 - Como terapia adjunta para o tratamento de LES com
Reino Recomendagdo de . " .
. . ~ autoanticorpo positivo, em pacientes com doenga em
Unido incorporagdo

alta atividade

Fonte: NICE, 2021. (86) ATS: avaliagdo de tecnologia em saude; LES: LUpus eritematoso sistémico.
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7 AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Objetivo

Esta analise tem como objetivo avaliar a custo-efetividade de Benlysta® (belimumabe) IV na
apresentacdo de 400 mg no tratamento adjuvante de pacientes adultos (218 anos de idade) com
LES ativo que apresentam alto grau de atividade da doenga e que estejam em uso de terapia

padrdo, sob a perspectiva do SUS.

7.2 Populagdo-alvo

Pacientes adultos com LES que apresentam alto grau de atividade da doenca e que estejam em
uso de tratamento padrdo para LES. O alto grau de atividade da doenca foi definido pela
presenca de anti-DNA positivo, baixo complemento (C3 ou C4) e SELENA-SLEDAI basal > 10.
Apenas pacientes com nefrite lUpica ativa grave ou manifestacdo grave do IGpus no sistema
nervoso central (SNC) foram excluidos, conforme critério dos estudos clinicos pivotais ja

descritos anteriormente neste documento.

7.3 Horizonte de tempo

Para a presente avaliagdo econémica, foi adotado um horizonte temporal lifetime. Os pacientes
foram acompanhados até a idade maxima de 100 anos, totalizando aproximadamente 66 anos,
considerando a idade basal média dos estudos BLISS-52 e BLISS-76, de 34,30 anos para a
populagdo com alto grau de atividade da doenca, anti-DNA positivo, baixo complemento (C3 ou

C4) e escore SELENA-SLEDAI basal > 10. (60,61)

7.4 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude. Desta forma,

foram considerados apenas os custos médicos diretos.

7.5 Comparadores

Nesta andlise, o uso do belimumabe como terapia adjuvante ao tratamento padrdo foi

comparado ao tratamento padrdo isolado. O tratamento padrao foi definido segundo o PCDT de
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LES, contemplando a utiliza¢cdo de corticoesteroides, antimaldricos, AINEs e imunossupressores.

(15)

A fim de refletir o cendrio brasileiro, para cada classe terapéutica, um medicamento foi elencado
para ser usado na anadlise econdmica. A escolha dos medicamentos seguiu o racional de
frequéncia de utilizacdo dentre os farmacos listados no PCDT, de acordo com dados obtidos do
numero de Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais (APAC) atribuidas ao CID-10 M32 para

pacientes com idade 218 anos em 2021. (87)

Assim, observou-se que a hidroxicloroquina foi o medicamento com maior numero de APAC
(75,0%) pertencendo ao grupo de antimalaricos, seguido pelo imunossupressor azatioprina

(20,6%).

Para a identificacdo do costicosteroide mais utilizado, foi realizado um levantamento no Banco
de Precos em Saude (BPS/SIASG) no periodo de 22/12/2020 a 22/06/2022, tendo sido
identificado que o maior volume de compras foi de prednisona dentre as alternativas de
corticosteroides do PCDT. Além disso, de acordo com uma coorte brasileira que acompanhou
598 pacientes com LES de 2003 a 2015, 90,4% dos pacientes utilizavam corticosteroides orais
enquanto apenas 28,9 utilizavam pulso de metilprednisolona injetavel. Assim, o corticosteroide

utilizado na analise econ6mica foi a prednisona. (88)

Quanto ao uso de AINE, o modelo ndo considerou este medicamento dado que ndo ha farmaco
desta classe incluido no PCDT de LES, além de seu uso ser restrito devido a conhecida

caracteristica nefrotoxica da droga. (15)

7.6 Taxa de desconto

Na analise foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo
com as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Economica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (89)

7.7 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade utilizado na analise foi anos de vida (AV) ganhos. Foram considerados
como desfechos econdmicos os custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados

diretamente para o tratamento do paciente, como os custos de aquisicao e administracao de
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medicamentos, acompanhamento e monitoramento do paciente e manejo de eventos adversos.
Custos indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da

patologia, ndo foram contemplados na andlise, pois ndo condizem com a perspectiva adotada.

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI), definida como a relacdo entre a diferenca de custos dividida pela diferenca

de efetividade (AV) entre as diferentes estratégias de tratamento.

7.8 Modelo econdmico

O tipo de andlise selecionada foi a de custo-efetividade, uma vez que o modelo tem o objetivo
de comparar os custos médicos diretos e desfechos de saude, traduzidos em AV, envolvidos no
manejo de pacientes adultos com LES e alto grau de atividade da doenca. O modelo foi

desenvolvido no Microsoft Excel 365 versao 2205.

A lesdo irreversivel ou sequela aos drgaos decorrente da LES foi medido pelo escore SDI e a
atividade da doenca foi medida pelo escore SELENA-SLEDAI. O modelo utiliza o escore SLEDAI
médio (AMS, do inglés Adjusted mean SLEDAI) para estimar a ocorréncia de flares, dose de

corticosteroide e mortalidade.

O modelo baseia-se em 11 estados de satde mutuamente exclusivos apresentados na Figura 10.
A coorte de pacientes hipotéticos inicia a simulagdo nos estados de saide do modelo de acordo
com as caracteristicas basais, tratamento atribuido (belimumabe ou terapia padrao), escore SDI
(0,1, 2, 3,4,50u mais) e a presenca ou auséncia de dano cardiovascular. As transicGes ocorrem
de maneira unilateral, isto €, uma vez que a transi¢cdo ocorra ndo é possivel retornar ao estado
de saude anterior. Além disso, os pacientes podem transicionar para morte a partir de qualquer

estado de saude representados na Figura 10.
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Figura 10. Estrutura do modelo de custo-efetividade.

Sem dano CV
(SDI =0)

Sem dano CV Com dano CV
(Sbi=1) (SDI=1)
Sem dano CV Com dano CV
(SDI=2) (SDI =2)
Sem dano CV Com dano CV
(SDI = 3) (SDI = 3)
Sem dano CV Com dano CV
(SDI = 4) (SDI = 4)
Sem dano CV Com dano CV
(SDI = 5+) (SDI = 5+)

CV: Cardiovascular

Fonte: Elaborag¢do propria.

Os desfechos clinicos durante o primeiro ano foram baseados em uma analise post-hoc dos
resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (60,61) Apds o primeiro ano, sdo
adotados modelos de regressao derivados de uma andlise post-hoc de belimumabe e da coorte
de lipus de Toronto (TLC, do inglés Toronto Lupus Cohort). Tais regressoes utilizam as medidas,
como escore SLEDAI médio, dose média de corticoides, ocorréncia de flares, percentual de

pacientes em uso de imunossupressores ou antimaldricos, para estimar as transi¢cdes do modelo.

Pacientes que iniciaram a terapia adjuvante com belimumabe foram classificados como
respondedores e ndo respondedores. A definicdo de resposta ao uso de belimumabe foi definida
como areducao de pelo menos 4 pontos no escore SLEDAI nos 6 primeiros meses de tratamento.

Assumiu-se que pacientes que responderam ao tratamento completam o primeiro ano de

116



tratamento, enquanto os pacientes considerados ndo respondedores descontinuam o
tratamento apds 6 meses de uso. Adicionalmente, pacientes que descontinuaram o tratamento
devido a outras causas nao relacionadas a resposta durante o primeiro ano também foram

classificados como ndo respondedores a belimumabe.

Uma vez considerado ndo respondedor, o belimumabe é descontinuado e estes pacientes sao
tratados com o tratamento padrao e, consequentemente, assumindo o mesmo perfil de risco e

evolugao de LES desta populagao.

7.9 Dados de eficacia

As caracteristicas basais e desfechos clinicos durante o primeiro ano de tratamento foram
baseados nos resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (60,61) Apds o primeiro
ano, os desfechos clinicos sdo estimados a partir de modelos de regressao derivados de uma

analise post-hoc de belimumabe e da TLC.

7.9.1 Caracteristica basais

Com excecdo do peso médio, as caracteristicas basais dos pacientes foram baseadas nos

resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (60,61)

O peso médio para a populagao com LES foi obtida a partir dos dados do Sistema de Informagdes
Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS). (87) Para o calculo do peso médio foram considerados os dados
referentes aos anos de 2017 a 2021 em pacientes acima de 18 anos com CID-10 M32 Lupus
Eritematoso disseminado (sistémico), sendo desconsiderado os outliers, pacientes com peso

acima de 130 kg e sem informacao de peso ou peso zerado.

Tabela 27. Caracteristicas basais do modelo.

Dados basais Valor

% de homens 5,80%
Idade média 34,30 anos
% com idade > 35 anos 39,90%
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% de obesos 13,10%

SLEDAI 2 12 34,30%

Peso médio 65,21 kg

SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

Fonte: Resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76; SIA/SUS. (60,61,87)

A distribuicdo basal de pacientes por SDI foi estimada a partir da média e desvio padrdo do
escore total de SDI no baseline, além da proporcao de pacientes com dano cardiovascular. Esse
método foi usado para gerar uma distribuicdo uniforme, sendo possivel a generalizacdo deste

dado fora da populacdo do estudo e com menor influéncia dos outliers.

O percentual de paciente em cada categoria de escore SDI foi estimada por meio de uma
distribuicdo de probabilidade discreta. Caso os dados apresentem um padrdo de dispersao
muito grande, isto &, a variancia do escore SDI fosse maior que a média, entdo foi utilizada uma
distribuicdo binomial negativa. Caso contrario, empregou-se uma distribuicdo de Poisson,

considerando o parametro de taxa equivalente ao escore SDI médio. (Tabela 28)

O percentual de pacientes com escore SDI igual a zero e com dano cardiovascular foi considerada
igual a zero, por defini¢do, pois a presenga do dano cardiovascular implica em escore SDI maior

do que zero.

Tabela 28. Distribuicao basal de pacientes por escore SDI e presenca de dano cardiovascular.

Escore SDI Sem dano cardiovascular Com dano cardiovascular
SDI=0 63,90% -
SDI=1 18,30% 2,60%
SDI =2 7,40% 1,10%
SDI=3 3,20% 0,50%
SDI=4 1,40% 0,20%
SDI =5+ 1,20% 0,20%

SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.

Fonte: Resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (60,61)
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7.9.2 Desfechos clinicos em 1 ano

Os desfechos clinicos durante o primeiro ano foram baseados em uma analise post-hoc dos
resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (60,61) No modelo de custo-efetividade,
esses resultados sdo especificados separadamente para pacientes respondedores a
belimumabe, ndo respondedores a belimumabe e pacientes com tratamento padrdo. Devido a
pequena amostra para pacientes ndo respondedores ao belimumabe, assumiu-se os resultados

de pacientes com tratamento padrao para esta populagado.

Tabela 29. Desfechos clinicos em um ano.

Belimumabe
Tratamento

Desfecho clinico ~
padrao

Respondedores Na&o respondedores

SLEDAI (média) 4,46 8,21 8,21
Uso médio de corticoides (mg) 8,80 10,61 10,61
Flare leve/moderado (média) 1,60 2,67 2,67
Flare severos (média) 0,08 1,57 1,57
SF-6D (média) 0,7100 0,6600 0,6600
% em uso de imunossupressores 36,40% 34,50% 34,50%
% em uso de antimalaricos 57,00% 70,40% 70,40%

SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SF-6D: Short-Form Six-Dimension Health Index
Fonte: Resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76. (60,61)

7.9.3 Desfechos clinicos apds 1 ano
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Apds o primeiro ano de tratamento os desfechos clinicos sao estimados a partir de modelos de
regressao derivados de uma analise post-hoc de belimumabe e da coorte de Toronto (TLC). Tais
regressdes utilizam as medidas, como escore SLEDAlI médio, dose média de corticoides,
ocorréncia de flares, percentual de pacientes em uso de imunossupressores ou antimaldricos,
para estimar: () AMS por ciclo anual; (Il) Dose didria média de corticosteroides; (lll) NUmero
médio de flares leves/moderados por ciclo anual; (IV) Nimero médio de flares graves por ciclo

anual.

A proporc¢ao de pacientes em uso de imunossupressores e antimaldricos foram estimados por
um modelo de regressdo logistica, simulando mudanca na taxa de utilizacdo destes recursos ao

longo do tempo.

Para cada modelo de regressdo, um conjunto inicial de covaridveis foi definido com base em
uma revisao da literatura. Os modelos de equacbes de estimativas generalizadas (GEE, do inglés
Generalized Estimating Equations) foram desenvolvidos separadamente para belimumabe, com
base no estudo BEL112233, e para o tratamento padrdo, com base no TLC. (62) As seguintes
métricas foram usadas para avaliar os modelos candidatos e selecionar os modelos finais para

uso na analise de custo-efetividade:

e O teste de Wald-Wolfowitz Run Test para verificar a adequagdo de cada modelo;

e O teste de Hosmer-Lemeshow para verificar o ajuste dos modelos de regressao logistica
aos dados;

e O teste de andlise de variancia (ANOVA, do inglés Analysis of variance) para a
comparag¢do de modelos encaixados;

e A comparacdo de modelos ndo encaixados foram avaliados segundo:

0 O Quasi-information Likelihood Criterion (QIC), andlogo ao modelo Critério de
Informacdo Akaike (AIC, do inglés Akaike Information Criterion) para modelos
lineares;

0 A proporgdo da variancia explicada;

0 ComparagOes pareadas do Teste t das diferengas nas médias observadas e

ajustadas pelo modelo de regressao.
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Adjusted Mean SLEDAI (AMS) por ciclo anual

O modelo escolhido para AMS foi um modelo Gaussiano com a fun¢do de identidade como
fungdo de ligagdo, desta forma, os coeficientes podem ser interpretados da mesma maneira de

uma regressao linear. (Tabela 30)

Para belimumabe, o modelo escolhido a partir dos dados do subgrupo de pacientes com

resposta ao tratamento do estudo BEL112233 apenas o AMS no ano anterior apresentou um

efeito significativo na predi¢cao do AMS. (62)

Tabela 30. Modelo Adjusted Mean SLEDAI (AMS).

Respondedores a belimumabe

Coeficientes

Estimativa (EP)

p-valor

Tratamento padrao
Estimativa (EP)

p-valor

0,7334 (0,2221)
Intercepto
p-valor < 0,001

0,7501 (0,0818)
AMS no ano anterior

3,9628 (0,4509)
p-valor < 0,001

0,6873 (0,0137)

p-valor < 0,001 P < 0,001
-0,8020 (0,1181)
Ln da idade NA
p-valor < 0,001
0,0045 (0,0219)
Escore SDI NA

p-valor = 0,064

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SDI: Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage Index; AMS: Adjusted Mean SLEDAI; EP: Erro padrdo; NA: Ndo
aplicavel.

Fonte: Elaborag¢do propria.

Dose didria média de corticosteroides

Similar ao modelo AMS, para o modelo de dose didria de corticosteroides foi um modelo
Gaussiano com a fungdo de identidade como fung¢do de liga¢do. Adicionalmente, o grafico de
residuos indicou que a idade basal do paciente apresentou um efeito significativo na dose didria

média de corticosteroides.
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Para o tratamento padrdo, pacientes com uma idade basal menor apresentaram um maior uso
de corticosteroides em comparac¢do a aqueles com idade basal maior, sendo que esta ruptura
ocorreu entre as idades de 30 a 35 anos. Ja para o belimumabe, o comportamento foi o oposto,
pacientes mais jovens consumindo menos corticosteroides, e a ruptura ocorrendo entre as
idades de 35 a 40 anos. (62) Desta forma, incluiu-se a varidvel de percentual de pacientes com
idade basal maior que 35 anos em ambas as regressdes lineares, dada o ajuste adequado que

esta variavel proporcionou as duas coortes.

Especificamente para belimumabe, foi observada uma interacdo significante entre os
parametros de proporcdo de pacientes com idade basal maior que 35 anos e AMS, na qual mitiga
a maior utilizagdo de corticosteroides na populacdo com idade basal maior que 35 anos. Para o

tratamento padrdo, esta interagdo nao foi considerada significativa.

Tabela 31. Modelo de dose diaria de corticosteroides.

Respondedores a belimumabe Tratamento padrao
Coeficientes Estimativa (EP) Estimativa (EP)
p-valor p-valor
3,2055 (1,0987) 4,9763 (0,5046)
Intercepto
p-valor = 0,004 p-valor < 0,001
-0,8174 (0,2180) -1,0887 (0,2008)
Ln do tempo
p-valor < 0,001 p-valor < 0,001
0,4061 (0,2269) 0,7022 (0,0562)
AMS
p-valor = 0,073 p-valor < 0,001
1,8037 (1,1359) -1,5812 (0,4351)
Idade basal > 35 anos
p-valor =0,112 p-valor < 0,001

-0,4603 (0,2335)
AMS x Idade basal > 35 anos NA
p-valor = 0,049

AMS: Adjusted Mean SLEDAI; EP: Erro Padrdo; NA: N3o aplicavel.

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Numero de flares leve/moderados por ciclo anual

Para o modelo de nimero de flares leve/moderado por ciclo anual, um modelo lognormal de
tempo de falha acelerado foi adotado. Neste caso, um coeficiente positivo indica um aumento
no intervalo entre flares, o que acarreta uma reducdo na ocorréncia de flares no ano. De maneira
analoga, um coeficiente negativo indica uma reducdo no intervalo, e consequentemente um

aumento no numero de flares.

A relagcdo entre a ocorréncia anual de flares e o AMS nao é linear, desta forma o AMS foi
transformado em uma funcdo seno hiperbdlica inversa. Esta funcdo é uma alternativa
recomendada para os logaritmos que apresentam dados zerados, uma vez que o logaritmo de 0
é indefinido. Com excec¢do de valores de x muito pequenos, esta funcdo é aproximadamente
igual a In(2x) = In(2) + In(x), e desta forma os coeficientes podem ser interpretados de forma

similar, representando um efeito multiplicativo no modelo.

O efeito da AMS foi similar em ambos os modelos, respondedores a belimumabe e pacientes
com tratamento padrdo. Porém o modelo para o tratamento padrao apresentou uma tendéncia
de aumento significante em relacdo ao tempo enquanto esta tendéncia nao foi significativa para

os respondedores a belimumabe.

Tabela 32. Modelo de niumero de flares leve/moderados por ciclo anual.

Respondedores a belimumabe Tratamento padrao
Coeficientes Estimativa (EP) Estimativa (EP)
p-valor p-valor
0,697 (0,1435) 0,4388 (0,0464)
Intercepto
p-valor < 0,001 p-valor < 0,001
-0,409 (0,0629) -0,4053 (0,0165)
SHI - AMS
p-valor < 0,001 p-valor < 0,001
0,164 (0,0389) -0,2033 (0,0115)
Ln da escala
p-valor < 0,001 p-valor < 0,001
0,0752 (0,0145)
Ln do tempo NA

p-valor < 0,001

SHI: Seno hiperbdlica inversa, AMS: Adjusted Mean SLEDAI; EP: Erro padrdo.
Fonte: Elaboragdo prépria.

123



Para um modelo de histérico de eventos, o numero médio de eventos durante um periodo
especificado é equivalente ao risco cumulativo ao longo desse mesmo periodo. Como as
covariaveis variam no tempo, os dados amostrais usados para o desenvolvimento do modelo
foram divididos em intervalos anuais. Portanto, no modelo de custo-efetividade, o nimero
médio de flares leve/moderados por paciente durante cada ciclo é calculado utilizando o modelo
de predigdo para calcular o risco cumulativo em 1 ano, dados os valores das covaridveis em

determinado ciclo.

Numero de flares severos por ciclo anual

Similar a estimativa de flares leve/moderados, para o modelo de niumero de flares graves por
ciclo anual, adotou-se o modelo lognormal de tempo de falha acelerado. Sendo mantida a

relagao entre o valor do coeficiente e o risco de flares, e a fungdo seno hiperbdlica inversa.

Tabela 33. Modelo de nimero de flares severos por ciclo anual.

Respondedores a belimumabe Tratamento padrao
Coeficientes Estimativa (EP) Estimativa (EP)
p-valor p-valor
5,7038 (0,9042) 1,3897 (0,0624)
Intercepto
p-valor P < 0,001 p-valor < 0,001
-1,1146 (0,2782) -0,5014 (0,0229)
SHI - AMS
p-valor < 0,001 p-valor < 0,001
0,0871 (0,0567) 0,0759 (0,0175)
Ln do tempo
p-valor = 0,124 p-valor < 0,001
-0,9852 (0,3687) -0,2935 (0,0386)
Uso de imunossupressores
p-valor = 0,008 p-valor < 0,001
0,5286 (0,1017) -0,0885 (0,0146)
Ln de escala
p-valor < 0,001) p-valor < 0,001

SHI: Seno hiperbdlica inversa, AMS: Adjusted Mean SLEDAI; EP: Erro padrdo.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Modelo de regressdo logistica

A utilizacdo de imunossupressores e antimaldricos sdo representadas pela proporcdo de
pacientes em uso de medicamentos em cada tratamento, belimumabe em terapia adjuvante ou
tratamento padrdo. Para o modelo de custo-efetividade estas proporg¢des simuladas por meio

de um modelo de regressdo linear simples com o tempo como Unica covariavel.

Para o uso de antimalaricos, a interacdo com a varidvel de tempo ndo foi considerada
significativa. Desta forma, o percentual basal de pacientes em uso de antimalaricos permaneceu
constante durante todo o horizonte temporal do modelo. J& para os imunossupressores a

relacdo entre o uso e o tempo foi considerado significante. (Tabela 34)

Tabela 34. Modelo de regressao logistica.

Respondedores a belimumabe Tratamento padrao
Coeficientes Estimativa (EP) Estimativa (EP)
p-valor p-valor
% em uso de -0,0479 (0,0256) 0,0275 (0,0092)
imunossupressores p-valor = 0,061 p-valor = 0,003

Fonte: Elaboragdo propria.

7.9.4 Probabilidades de transi¢coes

As probabilidades de transicdo sdo utilizadas para estimar a proporg¢do de pacientes em cada
estado de salde apresentado na Figura 10. Neste modelo de custo-efetividade foram utilizadas
as probabilidades de transicdo referente ao: (I) aumento no escore SDI; (ll) ocorréncia de dano
cardiovascular em pacientes sem este dano; (lll) descontinuacdo de belimumabe; (IV)

mortalidade.

Aumento no escore SDI

O pareamento por escore de propensdo (PSM, do inglés Propensity Score Matching) foi utilizado
para construir coortes compardveis de pacientes tratados com belimumabe em terapia
adjuvante ao tratamento padrdo e pacientes tratados apenas com o tratamento padrao, sendo

consultados os dados do estudo BEL112233 e TLC, respectivamente. (62) Os resultados do PSM
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indicam que as coortes foram balanceadas adequadamente em relagdo as caracteristicas basais

associadas ao dano nos érgaos.

Para a analise foram considerados 712 pacientes-ano para o tratamento padrdo e 770 pacientes-
ano para belimumabe. Sendo constatadas 72 (10,11%) e 33 (4,29%) ocorréncia de aumento no
escore SDI, respectivamente. Os dados também evidenciaram que dentro dos pacientes que
experienciaram aumento no SDI, pacientes apenas com o tratamento padrdo apresentaram uma
maior chance de sofrerem um aumento de 2 ou mais pontos no escore SDI em comparacao aos

pacientes tratados com belimumabe (p-valor=0,006). (Tabela 35)

Tabela 35. Aumento no escore SDI por ano.

Tratamento padrao Belimumabe
Escore SDI
n (%) n (%)
Aumento no escore SDI 72 (10,11%) 33 (4,29%)
Aumento de 1 ponto 50/72 (69,44%) 31/33 (93,94%)
Aumento de 2 pontos ou mais? 22/72 (30,56%) 2/33 (6,06%)

SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.

a: A comparagdo de belimumabe versus tratamento padrdo apresentou uma diferenga de 24,49% no numero de
pacientes com aumento de dois ou mais pontos no escore SDI (p-valor = 0,006).

Fonte: Elaborag¢do propria.

Além disso, foram registradas 4 ocorréncias de um aumento de 3 ou mais pontos no escore SDI
no grupo com o tratamento padrdo e nenhuma ocorréncia para belimumabe. Dada a auséncia
de dado referente ao aumento de 3 ou mais pontos no escore SDI, para a avaliagdo econémica
foi considerado que as mudangas no escore SDI, quando ocorrem, sdo de um ou dois pontos de

incremento.

Ja o tempo até a ocorréncia do primeiro aumento do escore SDI foi analisada por meio de um
modelo de sobrevivéncia paramétrico, com um indicador bindrio para o tratamento com
belimumabe com uma covariante. Os resultados do modelo exponencial de risco estdo
apresentados na Tabela 36, indicando que o belimumabe apresenta uma menor taxa de

progressdo para o dano nos 6érgaos (p-valor < 0,001).
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Tabela 36. Modelo de regressao exponencial de tempo até a ocorréncia do primeiro aumento

do escore SDI.

Coeficiente de regressao Taxa de risco
Variavel Estimativa (EP) Estimativa (EP)
[IC 95%] [IC 95%]
-2,3967 (0,1209) 0,0910 (0,0110)
Intercepto <0,001
IC 95%: [-2,6337; -2,1596] IC 95%: [0,0718; 0,1154]
-0,9389 (0,2230) 0,3911 (0,0872)
Belimumabe <0,001
IC 95%: [-1,3760; -0,5018] IC 95%: [0,2526; 0,6054]

SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index; EP: Erro
padrdo; IC: Intervalo de confianga.
Fonte: Elaboragdo propria.

O modelo exponencial foi utilizado para calcular a probabilidade da ocorréncia de incremento
no escore SDI, sendo este incremento dado pelo complemento da fungao de sobrevida em um

ano. (Tabela 37)

Tabela 37. Probabilidade anual da ocorréncia de aumento no escore SDI.

Probabilidade anual da ocorréncia de

Tratamento Taxa de risco
aumento no escore SDI

Tratamento padrao 0,0910 1-exp(-0,0910 x 1) = 0,0870

Belimumabe 0,0910x 0,03911 = 0,0356 1 -exp(-0,0356 x 1) = 0,0350

SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.
Fonte: Elaboragdo propria.

Utilizando os dados das Tabela 36 e Tabela 37, calculou-se as probabilidade de transicdo

referentes a mudancga no escore SDI (Tabela 38)

Tabela 38. Probabilidade de transi¢do de mudanga no escore SDI.
Escore SDI Tratamento padrao Belimumabe

Sem mudanga 1- 0,0870=0,9130 1-0,0350 =0,9650
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Aumento de 1 ponto 0,0870 x 0,6944 = 0,0604 0,0350 x 0,9394 =0,0329

Aumento de 2 pontos 0,0870 x 0,3056 = 0,0266 0,0350 x 0,0606 = 0,0021

SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.
Fonte: Elaboragdo propria.

Ocorréncia de dano cardiovascular

O modelo econémico considerou a segmentacdo entre a presenca e auséncia de dano
cardiovascular, dada esta distincdo foi necessdrio estimar a probabilidade de transicdo da

ocorréncia de dado cardiovascular em pacientes que ndo apresentavam tal dano.

Utilizou-se um modelo de sobrevivéncia paramétrico considerando a mesma populagdo obtida
por meio do PSM para a estimativa as probabilidades de transicdo no escore SDI. Para a
parametrizagdo a presencga basal de dano cardiovascular foi considerada como covaridvel. Os

resultados do modelo exponencial de risco estdao apresentados na Tabela 39.

Tabela 39. Modelo de regressao exponencial de tempo até a ocorréncia de dano

cardiovascular.

Sem a covariavel de tratamento Com a covariavel de tratamento

Coeficiente (SE) Coeficiente (SE)
Variavel
[IC 95%] [IC 95%]
P-valor P-valor
-4,6790 (0,2162) -4,3878 (0,2583)
Intercepto IC 95%: [-5,1028; -4,2553] IC 95%: [-4,8941; -3,8815]
p-valor < 0,001 p-valor < 0,001
-13,9984 (0,3876) -13,3201 (0,4483)
Dano cardiovascular basal IC 95%: [-14,7580; -13,2387] IC 95%: [-14,1987; -12,4415]
p-valor < 0,001 p-valor < 0,001
-0,8549 (0,5305)
Belimumabe - IC 95%: [-1,8946; 0,1848]

p-valor = 0,107

EP: Erro Padrdo; IC: Intervalo de confianga.
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Uma vez que a diferenga entre os grupos ndo foi considerada significativa (p-valor = 0,107), foi
considerada uma mesma taxa anual de ocorréncia de novos danos cardiovasculares sem a
covariavel de tratamento. A probabilidade de transicdo anual para a ocorréncia de dano

cardiovascular em pacientes sem este dano esta apresentada na Tabela 40.

Tabela 40. Probabilidade de transi¢cdao de a ocorréncia de dano cardiovascular.

Dano cardiovascular em pacientes sem dano basal Valor

Taxa de risco exp(-4,6790) = 0,0093

Probabilidade anual de transigdo 1 - exp(-0,0093x1) = 0,0092

Fonte: Elaboragdo propria.

Descontinuagéo ao tratamento

Apenas a descontinuagdo do belimumabe foi considerada na avaliagdo econémica, desta forma
pacientes que descontinuaram o uso de belimumabe continuam utilizando o tratamento

padrdo.

Segundo os resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76 para a populagdo de
interesse, 63,21% dos pacientes responderam ao tratamento e 8,29% descontinuaram no

primeiro ano. (60,61)

As descontinuacGes apds o primeiro ano de tratamento foram obtidas a partir dos dados do
estudo BEL112233. (62) Dos 268 pacientes que iniciaram o tratamento, foram registradas 66
descontinuacbes entre o segundo e o quinto ano, resultando em uma taxa anual de
descontinuagdo de 6,82%. Apds 5 anos, 202 pacientes iniciaram o tratamento e 53

descontinuaram, com uma taxa anual de descontinuagdo de 9,65%. (Tabela 41 e Tabela 42)

Tabela 41. Probabilidade anual de descontinuag¢io para o segundo ao quinto ano.

VELEVE Valor

Pacientes que iniciaram o tratamento 268

Numero de descontinuagées do 0 ao 4 ano 66
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Sobrevida livre de descontinuagdo cumulativa 100% - 66/268 = 75,37%

Risco cumulativo -In(75,37%) = 0,2827
Taxa de risco anualizada 0,2827/4 = 0,0707
Taxa de sobrevida livre de descontinuagdo anualizada Exp(-0,0707) = 93,18%
Taxa de descontinuagao anualizada 100% - 93,18% = 6,82%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 42. Probabilidade anual de descontinuag¢io para apds o 5 ano.

Variavel Valor

Pacientes que iniciaram o tratamento 202
Numero de descontinuagées do 0 ao 4 ano 53
Sobrevida livre de descontinuagdo cumulativa 100% - 53/202 = 73,76%
Risco cumulativo -In(73,76%) = 0,3043
Taxa de risco anualizada 0,3043/3 =0,1014
Taxa de sobrevida livre de descontinuagdo anualizada Exp(-0,1014) = 90,35%
Taxa de descontinuagdo anualizada 100% - 90,35% = 9,65%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Mortalidade

Para a probabilidade de transi¢do relacionado a mortalidade, utilizou-se como base na Tadbua de
Mortalidade publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), referente a

populacdo geral do ano de 2020. (90)

Em um estudo epidemioldgico para avaliar a mortalidade de LES em comparacdo a mortalidade
da populacgdo geral, Bernatsky et al., 2006, estimou uma taxa de mortalidade padronizada de

LES de 2,4 (IC 95%: 2,3 — 2,5). (91)

Realizou-se uma regressdao no modelo de COX para avaliar a os efeitos das caracteristicas do

tratamento e do LES, com base nos dados da populagdo que recebeu o tratamento padrao do
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TLC. A regressdo mostrou que as varidveis de AMS no ano corrente, dose didria de

corticosteroides e o escore SDI foram significativas para a determinagao da mortalidade.

Tabela 43. Aumento de risco da mortalidade.

Variavel Razao de risco

Intercepto 1,7540

AMS no ano corrente 1,1610

Dose média diaria de corticosteroides 1,0730
Escore SDI 1,1100

AMS: Adjusted mean SLEDAI; SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology damage index.

Fonte: Elaboragao prépria.

7.10 Dados de custo e uso de recursos

Os recursos de saude considerados referem-se aos custos da aquisicdo e administracdao de

medicamentos, acompanhamento e manejo de flares, leve/moderado e grave.

7.10.1 Custo de tratamento

O custo de belimumabe foi definido com base no prego fabrica (PF), com a aplicagdo de 18% de
Imposto Sobre Circulagdo de Mercadorias e Servicos (ICMS), publicada pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamento (CMED), em junho de 2022. O preco consultado para
um frasco de belimumabe contendo 400 mg foi de RS 2.871,01. Porém, o preco proposto para
incorporagdo contempla um desconto de 61,50% sobre este valor, resultando em um preco de

RS 1.105,34 por frasco de 400 mg de belimumabe.

Segundo a bula do produto, o esquema posolégico recomendado é de 10 mg/kg nos dias 0, 14
e 28, seguido de aplicagbes em intervalos de 4 semanas. Totalizando 14 aplicagdes de

belimumabe no primeiro ano e 13 aplicagdes nos anos subsequentes. (16)

Ainda segundo a bula, o tratamento deve ser interrompido caso nao houver melhora no controle

da doenca apds 6 meses. Apesar do modelo apresentar ciclos anuais, para os pacientes que nao
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responderam ao tratamento foi considerado apenas 6 meses de custo de tratamento, enquanto

os respondedores utilizaram o medicamento durante o ciclo inteiro.

Considerando o peso médio de 65,21 kg, obtido do SIA/DATASUS para pacientes com LES (2017
a 2021), bem como o preco proposto pela GSK de RS 1.105,34 por frasco de 400 mg de
belimumabe, calculou-se um custo por aplicacdo de belimumabe de RS 1.801,98, resultando em
um custo anual de RS 25.227,70 e RS 23.425,72 para o primeiro ano de tratamento e anos

subsequentes, respectivamente. (Tabela 44)

Tabela 44. Custo anual de tratamento com belimumabe.

Medicamento Aplica¢Oes anuais Custo anual
Primeiro ano 14 RS 25.227,70
Anos subsequentes 13 RS 23.425,72

Fonte: Elaboragdo propria.

Em adi¢do ao custo de aquisi¢do de belimumabe, considerou-se o custo de R$ 0,63 por aplicac3o,
referente ao procedimento “03.01.10.001-2 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NA
ATENCAO ESPECIALIZADA” consultado no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). (92)

Terapia padrao

Os pregos dos medicamentos que compdem o tratamento padrado foram consultados no Banco
de Precos em Saude (BPS), considerando a base do Sistema Integrado de Administracdo de
Servigos Gerais (SIASG), incluindo as compras realizadas entre 22 de dezembro de 2020 a 22 de

junho de 2022, ultimos 18 meses. (88)

O racional de escolha dos farmacos comparadores de cada classe terapéutica encontra-se
descrito na secdo 7.5. Para a prednisona calculou-se o custo médio por mg considerando-se a
média entre as compras das apresenta¢des de 5 e 20 mg. O calculo do custo por mg da

hidroxicloroquina, foi anadlogo ao da prednisona, porém considerando as apresentacdes de 200
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e 400 mg deste produto. Uma vez que foi encontrada apenas a apresentacdo de 50 mg da

azatioprina, nao foi necessario nenhum calculo adicional no preco. (Tabela 45)

Tabela 45. Custo de tratamento padrdo.

Medicamento Dose diaria Custo por mg
Prednisona NA? RS 0,0105
Hidroxicloroquina 400 mg RS 0,0081
Azatioprina 2,50 mg/kg RS 0,0112

NA: N3o aplicavel.
a: Dose diaria média com corticosteroides sdo calculadas ciclo a ciclo no modelo de acordo com os estados de salde.
Fonte: Banco de Prego em Saude (BPS); Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de Lupus Eritematoso Sistémico.

(15,88)

7.10.2 Custo de acompanhamento

Para estimar o custo de acompanhamento do paciente com LES, utilizou-se os achados de um
estudo que avaliou pacientes brasileiros com LES em cinco centros no pais. (93) Neste estudo
de Abreu e colaboradores, foram estimados um custo anual médio de exames e consultas de
130,85 USS e 34,67 USS, respectivamente. Tais custos foram estimados considerando-se a
perspectiva do SUS, utilizando como base o SIGTAP no més de abril de 2021 e uma taxa de

cambio utilizada no estudo foi de R$4,24 para cada 1 USS.

Para o modelo econ6mico considerou-se a conversao destes valores pela mesma taxa de cdmbio
utilizada no estudo, sem a necessidade de ajustes adicionais, uma vez que ele foi baseado no
SIGTAP. Sendo considerado um custo anual de acompanhamento de RS 701,80. De acordo com
uma pesquisa do valor médio da taxa BACEN dos ultimos 60 dias (08/04/22 a 05/07/22) de RS
4,97, verificou-se que ndo haveria uma alteracdo significativa nos resultados do modelo com

esta atualizacgdo. (94)

7.10.3 Custo de manejo de flare

O manejo de custo de flares foi estimado com base em uma consulta ao Sistema de Informacgdes

Hospitalares do SUS (SIH/SUS). (95) Para estimar o custo de flares do paciente com LES,
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consultou-se o custo médio de hospitalizagdes em 2021 com o CID-10 M32.1 Ldpus eritematoso
disseminado (sistémico) com comprometimento de outros érgdos e sistemas e M32.8 Outras
formas de IUpus eritematoso disseminado (sistémico) para pacientes com idade > 18 anos.
Segmentou-se os custos em internagdes sem a necessidade de UTI e internagbes com a
necessidade de UTI, sendo os mesmos considerados para flares leve/moderados e flares

severos, respectivamente. (Tabela 46)

Tabela 46. Custo de flare.

Flares Custo por flare

Leve/moderado RS 660,89

Severo RS 7.195,24

Fonte: SIH/SUS. (95)

7.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela RCEI
que, conforme definida anteriormente, quando comparadas duas ou mais alternativas de
tratamento especificas, trata-se do custo adicional proporcionado pela tecnologia em analise

dividido pelo ganho adicional em AV.

Os resultados de custo e efetividade em AV obtidos em analise ao longo de um horizonte de
tempo de 66 anos (lifetime), com uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos,

encontram-se na Tabela 47.

Tabela 47. Resultados da analise de custo-efetividade incremental.

Desfecho Belimumabe Tratamento padrao Incremental
Custo Total R$ 157.491,65 R$ 73.706,20 R$ 83.785,45
Tratamento RS 120.138,55 RS 12.699,86 RS 107.438,69
Acompanhamento RS 8.723,32 RS 8.216,18 RS 507,14
Flares RS 28.629,78 RS 52.790,17 -R$ 24.160,39
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AV 12,8379 12,1497 0,6882

RCEI por AV - - RS 121.742,91

AV: anos de vida; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental

Fonte: Elaboragdo propria.

A terapia adjuvante com belimumabe apresentou um maior custo com maior efetividade.
Observou-se um aumento de 0,69 anos de vida com a necessidade de um investimento adicional

de aproximadamente RS 84 mil, o que gerou uma RCEl de RS 121.742 por ano de vida salvo.

7.12 Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a quantificacao
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais afetam esta
incerteza. Sendo assim, foram conduzidas andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica para determinar a sensibilidade dos resultados encontrados em relagdo aos

parametros que definem o modelo econémico.

7.12.1 Analise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade deterministica tem por objetivo definir a influéncia dos parametros
individuais em relagao ao resultado da andlise. Desta forma, os parametros apresentados no
Anexo 5 foram avaliados considerando os limites inferiores e superiores publicados ou
calculados a partir dos modelos de regressdes, com exce¢ao dos custos e do peso médio basal,
nos quais foram variados em 20%, e da taxa de desconto, variada de 0% a 10%, conforme com
as recomendag¢des das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (89)

O resultado da analise de sensibilidade deterministica foi avaliado através de diagrama de
tornado considerando o desfecho de AV. A Figura 11 representa o diagrama de tornado
considerando os 20 parametros com maior influéncia na comparagao entre o belimumabe
adjuvante ao tratamento padrdo versus o tratamento padrao, sendo o detalhamento do RCEI

para estes parametros apresentado na Tabela 48.
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Figura 11. Diagrama de Tornado.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 48. Parametros de maior influéncia na analise de sensibilidade univariada.

VELEVE Limite inferior  Limite superior

Taxa de desconto: Custo R$171.954,51 R$94.510,07

Razdo de risco para mortalidade: Dose média didria de

prednisona (mg/dia) R$161.235,42 R$95.753,38

Raz3o de risco para mortalidade: Intercepto R$153.701,87 R$97.447,62

Razdo de risco para mortalidade: Por SDI total RS$145.603,16 R$104.928,29

Caracteristicas da populagdo no final do ano 1: Tratamento

Padrio - SLEDAI (média) R$139.861,44 R$105.393,75

Caracteristicas da populagao no final do ano 1: Tratamento

Padrdo - Uso médio de corticoides (mg) R5131.692,91 R5111.655,63

136



Variavel

Limite inferior

Limite superior

Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - % com idade >35
anos basal

Dose média de corticoides (mg): Tratamento padrdo - AMS no
ano corrente

Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - AMS no ano
corrente e % com idade >35 anos basal

Custo médio direto: Por flare severo (aditivo)
% de descontinuagao: Belimumabe IV - Ano 6+

Caracteristicas da populagdo no final do ano 1: N3o
respondedores a belimumabe - SLEDAI (média)

Caracteristicas da populagdo no final do ano 1: Respondedores a
belimumabe - Uso médio de corticoides (mg)

Dose média de corticoides (mg): Belimumabe - Log (ano)

R$114.161,94

R$130.350,47

R$114.914,32

R$128.381,61

R$128.428,58

R$116.429,15

R$116.616,85

R$116.145,25

R$132.934,73

R$114.154,30

R$129.619,98

R$115.104,21

R$115.801,24

R$128.745,60

R$128.700,92

R$128.000,71

AMS: Adjusted Mean SLEDAI; SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; IV: intravenoso.

Fonte: Elaboragdo propria.

O parametro com maior influéncia no modelo foi a taxa de desconto de efetividade,
apresentando uma variabilidade superior a dos demais parametros, variando a RCEl de RS
50.669,60 a RS 213.929,72, ao considerar o limite inferior (0%) e o limite superior (10%),
respectivamente. O segundo parametro que apresentou maior variagao nos resultados foi a taxa
de desconto de custos, variando de RS 94.510,07 a RS 171.954,51. Os demais parametros,
desconsiderando-se as taxas de desconto para efetividade e custo, o RCEl variou de RS 89.353,93
a RS 161.235,42, apresentando um resultado robusto para o modelo ao considerar o resultado

deterministico de RS 121.742,91.

7.12.2 Analise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica considera variagdes de diversos parametros por vez, e
foi realizada através da atribuicao de uma distribuicdo de probabilidade apropriada para cada

um dos parametros analisados. Com exce¢do dos custos, variados em 20%, os parametros
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apresentados no modelo foram variados de acordo com seus respectivos erros padrao e

distribuicGes de probabilidade adequadas.

A anadlise de sensibilidade probabilistica, considerando o desfecho de AV foi calculada com 1.000
simulagbes. Os planos de custo-efetividade incrementais estdao apresentados na Figura 12 para

a comparacao entre belimumabe adjuvante ao tratamento padrao versus o tratamento padrao.

Figura 12. Plano de custo-efetividade incremental.

Fonte: Elaboragdo propria.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica indicaram a ocorréncia de 100% das
iteracbes no primeiro quadrante, isto é, ganhos em anos de vida com um maior custo.
Corroborando com a analise de sensibilidade deterministica, tal comportamento demostra

robustez nos resultados obtidos no modelo econémico. (Tabela 49)

Tabela 49. Resumo da analise de sensibilidade probabilistica.

Medida Efetividade Incremental Custo Incremental
Média 0,6820 RS 83.000,66 RS 122.767,38
DP 0,0739 RS 7.655,95 RS 14.631,41
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Percentil 97,5% 0,8253 RS 98.555,73 RS 151.246,04

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental

Fonte: Elaboragdo prépria.
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8 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A fim de contribuir com o uso racional de medicamentos, assumiu-se que os pacientes elegiveis
a belimumabe seriam adultos (218 anos de idade) com LES que apresentam alto grau de
atividade da doenga (sem nefrite IUpica ativa grave ou lUpus ativo grave no sistema nervoso
central), apesar do tratamento padrdo que ndo tenham respondido adequadamente ao uso de
ao menos dois imunossupressores disponiveis no SUS (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina
e metotrexato). O alto grau de atividade da doenca foi definido pela presenca de anti-DNA

positivo, baixo complemento (C3 ou C4) e SELENA-SLEDAI basal > 10.

A presente andlise de impacto orgamentario (AlO) foi desenvolvida com o intuito de simular o
impacto financeiro da incorporacdo do Benlysta® (belimumabe) IV na apresentacido de 400 mg

para esta populagdo.

8.1 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

8.2 Horizonte temporal

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

Impacto Orcamentdrio. (96)

8.3 Comparadores

Foram utilizados os mesmos comparadores descritos na se¢do 7.5 e na Tabela 45, a saber

prednisona, hidroxicloroquina e azatioprina.

Assim, o uso de belimumabe associado ao tratamento padrdo foi comparado com o uso de
tratamento padrdo isoladamente. O tratamento padrao foi definido segundo o PCDT de LES,

contemplando a utilizagdo de corticosteroides, antimalaricos, AINEs e imunossupressores. (15)

A fim de refletir o cenario brasileiro, para cada classe terapéutica, um medicamento foi elencado
para ser usado na anadlise econémica. A escolha dos medicamentos seguiu o racional de

frequéncia de utilizagdo dentre os farmacos listados no PCDT, de acordo com dados obtidos do
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numero de Autorizacao de Procedimentos Ambulatoriais (APAC) atribuidas ao CID-10 M32 para

pacientes com idade 218 anos em 2021. (87)

Assim, observou-se que a hidroxicloroquina foi o medicamento com maior nimero de APAC
(75,0%) pertencendo ao grupo de antimalaricos, seguido pelo imunossupressor azatioprina

(20,6%).

Para a identificacdo do corticosteroide mais utilizado, foi realizado um levantamento no Banco
de Precos em Saude (BPS/SIASG) no periodo de 22/12/2020 a 22/06/2022, tendo sido
identificado que o maior volume de compras foi de prednisona dentre as alternativas de
corticosteroides do PCDT. Além disso, de acordo com uma coorte brasileira que acompanhou
598 pacientes com LES de 2003 a 2015, 90,4% dos pacientes utilizavam corticosteroides orais
enquanto apenas 28,9 utilizavam pulso de metilprednisolona injetavel. Assim, o corticosteroide

utilizado na analise econdmica foi a prednisona. (88)

Apesar de estar previsto no PCDT, ndo se considerou medicamento da classe dos AINE dado que
ndo ha farmaco desta classe incluido no PCDT de LES, além de seu uso ser restrito devido a

conhecida caracteristica nefrotdxica da droga. (15)

8.4 Cenarios avaliados

Para a estimativa mais precisa e melhor visualizacdo dos resultados, foram construidos

separadamente dois cenarios:

. Cenario 1: Estimativa de populagdo elegivel por meio de demanda aferida utilizando-se
o numero de pacientes adultos (218 anos) em tratamento medicamentoso para LES no SUS (CID-

10 M32.1 e M32.8), com base nas APAC de medicamentos em 2021.

o Cendrio 2: Estimativa de populacdo elegivel estimada por meio de dados

epidemioldgicos da literatura.

8.4.1 Cenario 1: demanda aferida do SUS

Foi realizado um levantamento no ndmero de pacientes com APAC de medicamento para o
tratamento do LES, considerando CID-10 M32.1 e M32.8, de acordo com o preconizado no PCDT

de LES. Considerou-se todos os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos retirando algum
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medicamento para LES de 2017 a 2021. Com base no crescimento anual médio do periodo
(15,2%), estimou-se a populagdo em tratamento do LES para os préximos anos, de 2022 a 2027.

(87)

Tabela 50. Nimero de pacientes com LES tratados de 2017 a 2021.

Numero de pacientes 2017
Em tratamento 32.198 37.904 41.848 48.350 56.632
Crescimento - 17,7% 10,4% 15,5% 17,1%

Fonte: SIA/SUS: base de medicamentos.(87)

Partiu-se da projecdo da populacdo adulta em tratamento no SUS e, em seguida, aplicou-se a
taxa de 46,99% de pacientes com LES que ndo apresentam nefrite |Upica ativa grave ou lUpus
ativo grave no sistema nervoso central, sendo elegiveis ao tratamento proposto. (97) Segundo
van Vollenhoven et al., 2012, 52,02% apresentam anti-DNA positivo e baixo complemento (C3

ou C4), e destes 65,50% apresentam o escore SELENA-SLEDAI > 10. (80)

Adicionalmente, considerou-se o percentual de pacientes com falha a pelo menos dois
imunossupressores disponiveis no SUS (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina e metotrexato).
Para esse dado, identificou-se que, do total de pacientes que retiram medicamentos para LES
no SUS em 2021, 1,58% retirou ao menos dois diferentes imunossupressores. Assim, pela falta
de dados locais publicados, assumiu-se como premissa que 1,58% da populagdo de interesse
apresenta falha terapéutica a pelo menos dois imunossupressores e que estes seriam os

pacientes elegiveis ao belimumabe. (87)

Com base nos dados expostos, calculou-se a populacdo elegivel referente aos anos de 2023 a

2027, apresentada na Tabela 51.

Tabela 51. Estimativa por Demanda Aferida: Projecao de pacientes elegiveis de 2023 a 2027.

Numero de pacientes 2023 2024 2025 2026 2027

Projec¢do de pacientes com LES em
tratamento no SUS (2 18 anos)
Proporg¢ao de pacientes com LES sem

75.154 86.577 99.735 114.893 132.355

. . ) 35.315 40.682 46.865 53.988 62.193
nefrite ltpica ativa grave ou ltpus
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ativo grave no sistema nervoso
central
Proporgao de pacientes Anti-dsDNA e
baixo complemento (C3 ou C4)
Proporgao de pacientes com doenga
ativa (SELENA-SLEDAI 2 10)
Proporgao de pacientes com falha a

18.371 21.163 24.379 28.084 32.352

12.033 13.861 15.968 18.395 21.191

. . 190 219 252 291 335
dois imunossupressores

Fonte: Elaboragdo prépria.

8.4.2 Cenario 2: estimativa epidemioldgica

O cdlculo da populacdo elegivel neste cenario foi realizado por meio de uma estimativa
epidemioldgica, obtendo-se o nimero de pacientes elegiveis a partir de dados epidemiolégicos
da literatura. Partiu-se da projecao da populacdo brasileira para os anos de 2000 a 2060 do IBGE,
sendo selecionada a popula¢do adulta (>18 anos de idade), referente ao ano de 2022. (98) Em
seguida, aplicou-se a prevaléncia de LES de 98 casos a cada 100.000 habitantes e a incidéncia de
LES de 8,7 casos por 100.000 habitantes, relatada por Senna et al., 2004 e por Pereira Vilar &
Sato, 2002, respectivamente, para a populacdo brasileira. (22, 21) Dos pacientes com LES,
estima-se que 46,99% ndo apresentam nefrite lUpica ativa grave ou lUpus ativo grave no sistema
nervoso central, sendo elegiveis ao tratamento proposto. (97) Segundo van Vollenhoven et al.,
2012, 52,02% apresentam anti-DNA positivo e baixo complemento (C3 ou C4), e destes 65,50%
apresentam o escore SELENA-SLEDAI > 10. (80) Adicionalmente, considerou-se o percentual de
pacientes com falha a pelo menos dois imunossupressores disponiveis no SUS (azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina e metotrexato). Para esse dado, identificou-se que, do total de
pacientes que retiram medicamentos para LES no SUS, 1,58% retiraram ao menos dois
diferentes imunossupressores em 2021. Assim, pela falta de dado local publicado, assumiu-se
como premissa que 1,58% da populagdo de interesse apresenta falha a pelo menos dois

imunossupressores e que estes seriam os pacientes elegiveis ao belimumabe.

Com base nos dados expostos, calculou-se a populacdo prevalente referente ao ano de 2022,

apresentada na Tabela 52.
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Tabela 52. Estimativa epidemioldgica: Populacao prevalente em 2022.

Dado epidemiolégico Valor 2022
Populagdo Brasileira (= 18 anos) 161.857.649 - o
Prevaléncia de LES 98 a cac.la 100.000 158.620 )

habitantes
Incidéncia de LES 8,70 a ca'da 100.000 ) 14.082
habitantes

Proporgdo de pacientes com LES sem
nefrite lupica ativa grave ou lupus ativo 46,99% 74.536 6.617
grave no sistema nervoso central

Proporgao de pacientes Anti-DNA
positivo e baixo complemento (C3 ou 52,02% 38.773 3.442
c4)

Proporgdo de pacientes com doencga o
ativa (SELENA-SLEDAI 2 10) 65,50% 2539 2.255
Proporgdo de pacientes com falha a dois

. 1,58% 401 36
imunossupressores

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

Fonte: Projecdo Populacional 2000-2060; Senna et al., 2004, Pereira Vilar & Sato, 2002; Sassi et al., 2017, van
Vollenhoven et al., 2012. (21,22,81,100,101)

Com a estimativa de pacientes prevalentes para o ano de 2022, foram calculados quantos destes
pacientes estariam vivos em 2023 a 2027. Para tal, segmentou-se a populacdo em trés faixas
etdrias < 40 anos, 40 a 59 anos e > 60 anos, sendo a distribuicdo de pacientes calculada com
base na projecdo populacional do ano de 2022. (98) Em seguida, obteve-se a média da
mortalidade anual para cada faixa etaria, considerando-se a média simples da Tdbua de
mortalidade do IBGE. (90) Na mortalidade geral, aplicou-se a taxa de mortalidade padronizada

para LES para calcular-se a mortalidade ajustada. (91)

Tabela 53. Taxa de mortalidade ajustada para LES.

DET [o] <40 anos 40 a 59 anos 2 60 anos
Distribui¢cdo da populagdo 46,30% 34,12% 19,58%
Mortalidade geral 0,0835% 0,3751% 6,7231%
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SMR para LES 10,7 3,7 1,4

Mortalidade ajustada para LES 0,8930% 1,3880% 9,4123%

SMR: Standardized mortality ratio; LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

Fonte: Projegdo Populacional 2000-2060; Tabua de Mortalidade IBGE 2022; Bernatsky et al., 2006. (90,91,98)

Em 2022, dos 401 pacientes elegiveis foram estimadas 11 mortes, resultando em 390 pacientes
prevalentes em 2023. Com os dados de incidéncia, funil epidemiolégico e mortalidade da LES,

calculou-se o niumero de pacientes elegiveis novos para os anos de 2023 a 2027. (Tabela 54)

Tabela 54. Estimativa epidemioldgica: Projecao de pacientes elegiveis de 2023 a 2027.

Dado 2023 2024 2025 2026 2027

i >
Residente (> 3290706  165.649.923  167.433.205  169.139.382  170.767.464

18 anos)
Prevalente 390 415 440 465 490
Incidente 36 36 37 37 38
Mortes 11 11 12 12 12
Pacientes 426 452 477 502 528

elegiveis

Fonte: Elaborag¢do propria.

8.5 Custo de tratamento

Para o calculo do impacto orgamentario foram considerados apenas os custos de tratamento,
tal premissa pode ser considerada conservadora, uma vez que ndo sdo contemplados os
beneficios clinicos da terapia adjuvante com Benlysta® (belimumabe), como a redugdo na

ocorréncia de flares, por exemplo.

De acordo com dados obtidos do nimero de APAC atribuidas ao CID-10 M32 para pacientes com
idade 218 anos em 2021, 75,65% e 24,35% utilizaram antimalaricos (hidroxicloroquina e
cloroquina) e imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina e metotrexato),
respectivamente. (87) Para o uso de corticosteroides, Abreu et al., 2021, relataram que 71,30%

dos pacientes brasileiros fazem uso deste farmaco. (93)

Para o levantamento de custos dos medicamentos seguiram-se as mesmas premissas adotadas

na secdo 7.10.1 considerando o custo de Benlysta® (belimumabe) conforme preco proposto
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para incorpora¢do de RS 1.105,34 por frasco de 400 mg, ou seja, PF 18% com 61,50% de
desconto. Os demais medicamentos sendo custeados com base nas informacgdes consultadas no

SIASG pelo BPS (22/12/2020 a 22/06/2022). (88)

Tabela 55. Custo anual de tratamento.

Tratamento % de uso Dose Custo por mg Custo anual
Belimumabe + Tratamento padrio R$24.506,69
Belimumabe 100,00% 10,00 mg/kg R$1.105,34? R$23.425,72
Corticosteroide* 71,30% 8,80 mg RS$0,0105 R$24,05
Antimalaricos 75,65% 400 mg RS$0,0081 R$894,64
Imunossupressores 24,35% 2,50 mg/kg R$0,0112 R$162,28
Tratamento padrio R$ 1.085,91
Corticosteroide* 71,30% 10,61 mg RS$0,0105 R$28,99
Antimalaricos 75,65% 400 mg RS$0,0081 R$894,64
Imunossupressores 24,35% 2,50 mg/kg R$0,0112 R$162,28

a: Prego proposto para incorporagdo referente a apresentagdo de 400 mg.

* Dose média apresentada apds um ano de tratamento conforme resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-
76 (Tabela 29).

Fonte: Resultados agrupados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76; Banco de Preco em Salde (BPS); Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas de Lupus Eritematoso Sistémico, SIA/SUS. (15,60,61,87,88,93)

8.6 Participacao de mercado

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

o percentual de pacientes ao longo do tempo. (Tabela 56)
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Tabela 56. Participa¢ao de mercado.
Cenarios 2023 2024 2025 2026 2027

Cenario referéncia

Belimumabe +

~ 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Tratamento padrdo
Tratamento padrdo 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Cenario projetado
Belimumabe + 50,00% 62,50% 75,00% 87,50% 100,00%
Tratamento padrdo
Tratamento padrdo 50,00% 37,50% 25,00% 12,50% 0,00%

Fonte: Elaborag¢do propria.

8.7 Resultados da analise de impacto orgamentario
8.7.1 Cenario 1 - Pacientes em tratamento para LES no SUS (demanda aferida)

Considerando a populacdo elegivel para os anos de 2023 a 2027, o custo anual de tratamento e
as participacdes de mercado sugeridas, estimou-se que a inclusdo do Benlysta (belimumabe)
como terapia adjuvante ao tratamento padrdo resultaria em um impacto or¢camentdrio de RS
23,7 milhdes em cinco anos, com um incremento de RS 2,2 milhdes em 2023, chegando a RS 7,8

milhGes em 2027. (Tabela 57)

Tabela 57. Impacto Orgamentario: Demanda aferida.

Cenario referéncia Cenario Projetado Incremental
2023 RS206.449 R$2.432.789 R$2.226.339
2024 R$237.826 R$3.443.708 R$3.205.882
2025 R$273.972 R$4.705.718 R$4.431.746
2026 R$315.611 R$6.271.791 RS$5.956.180
2027 RS363.578 RS$8.205.201 R$7.841.622
Total R$1.397.437 R$25.059.206 R$23.661.770

Fonte: Elaboragdo propria.
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8.7.2 Cenario 2 - Estimativa epidemioldgica de pacientes elegiveis

Considerando a populagdo elegivel para os anos de 2023 a 2027, o custo anual de tratamento e
as participacdes de mercado sugeridas, estimou-se que o Benlysta® (belimumabe) como terapia
adjuvante resultaria em um impacto orcamentario de RS 42,6 milhées em cinco anos, com um

incremento de RS 5,0 milhdes em 2023, chegando a RS 12,4 milhdes em 2027. (Tabela 58)

Tabela 58. Andlise de impacto orgamentario.

Cenario referéncia Cenario Projetado Incremental
2023 R$462.980 R$5.455.730 R$4.992.750
2024 R$490.405 R$7.101.027 R$6.610.622
2025 R$517.976 R$8.896.711 R$8.378.735
2026 R$545.664 R$10.843.391 R$10.297.727
2027 R$573.443 R$12.941.398 R$12.367.956
Total R$2.590.467 R$45.238.257 R$42.647.790

Fonte: Elaboragdo propria.

8.8 Analise de sensibilidade

8.8.1 Projecao de pacientes elegiveis

Para andlise de sensibilidade do impacto or¢amentdrio variou-se a proje¢dao da populagdo
elegivel, considerando uma variagdo arbitrdria de 20% para mais e para menos do valor base
utilizado na analise. Para tal, foi variado o percentual de pacientes com falha terapéutica a pelo

menos dois imunossupressores de 1,58% para 1,26% a 1,90%.

O numero de pacientes considerados para a andlise de sensibilidade para os dois cenarios,

demanda aferida e estimativa epidemioldgica, estdo apresentados na Tabela 59.
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Tabela 59. Andlise de sensibilidade: Variagcao da Proje¢ao da Populagao Elegivel.

Cenario 1: Demanda aferida

Cenario base 190 219 252 291 335

Cenario 2: Estimativa epidemioldgica

Cenario base 426 452 477 502 528

Fonte: Elaboragdo prépria.

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

para ambos os cenarios. (Tabela 60)

Para o cendrio 1, de demanda aferida, o impacto orcamentario em cinco anos variou de RS 18,9
milhdes a RS 28,4 milhdes, considerando um cendrio base de RS 23,7 milhdes. J4 para o cendrio
de estimativa epidemioldgica, a variagdo foi de RS 34,1 milhdes a RS 51,2 milhdes, considerando

um cendrio base de RS 42,6 milhdes.

Tabela 60. Impacto orgamentario em 5 anos: Projeg¢ao da Populagdo Elegivel.

Impacto orcamentario
em 5 anos

Cenario referéncia Cenario Projetado Incremental

Cenario 1: Demanda aferida

Cendrio base R$1.397.437 R$25.059.206 R$23.661.770

Cenario 2: Estimativa epidemioldgica
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Cendrio base R$2.590.467 R$45.238.257 R$42.647.790

Limite superior RS$3.108.561 RS$54.285.909 R$51.177.348

Fonte: Elaboragdo prépria.

8.8.2 Participacdo de mercado

Também foi variada a participacdo de mercado do Benlysta® (belimumabe) como terapia

adjuvante ao tratamento padrao.

Em um primeiro cendrio considerou-se uma participagdo de mercado conservadora, com 30%
dos pacientes utilizando o Benlysta® (belimumabe) adjuvante ao tratamento padrdo em 2023,
aumentando esta participagdo em 10% ao ano, totalizando 70% dos pacientes em 2027. Ja o
segundo cenario, cenario agressivo, considerou o uso de Benlysta® (belimumabe) em 70% da
populagdo em 2023, aumentando a participa¢gdo de mercado em 7,5% ao ano, chegando em

I"

100% da populagdao em 2027. Por ultimo, um cenario de “troca total”, considerando que todos
os pacientes tratariam com Benlysta® (belimumabe) adjuvante ao tratamento padrdo desde o

primeiro ano do impacto orgamentario.

Para o cendrio de demanda aferida, estimou-se um impacto orgamentario acumulado em cinco
anos de RS 15,9 a RS 30,1 milhdes. Ja para o cendrio de estimativa epidemioldgica a estima-se

um impacto orgamentario de RS 28,5 a RS 55,9 milhdes, também em cinco anos. (Tabela 61)

Tabela 61. Impacto orcamentdario em 5 anos: Participa¢ao de mercado.

Impacto orgamentario
em 5 anos

Cenario referéncia Cenario Projetado Incremental

Cenario 1: Demanda aferida

Cenario conservador

(30% a 70%) R$1.397.437 R$17.312.875 R$15.915.439
Cendrio base

(50% a 100%) R$1.397.437 R$25.059.206 R$23.661.770
Cenario agressivo

(70% a 100%) R$1.397.437 R$27.650.406 R$26.252.969
Troca total R$1.397.437 R$31.537.206 R$30.139.769

Cenario 2: Estimativa epidemioldgica
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Cenario conservador
(30% a 70%) R$2.590.467 R$31.121.606 R$28.531.139

Cendrio agressivo
(70% a 100%) R$2.590.467 R$50.527.513 R$47.937.046

Fonte: Elaboragdo prépria.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O LES é uma doenga crdnica 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
doencga. (33) De fato, a ocorréncia de flares leva a pior prognéstico e maior mortalidade nesses
pacientes, além de maior frequéncia de hospitalizacdao e dano aos érgdos e sistemas. (1) 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 remissao. (1,7)

Este documento apresentou uma revisdo sistematica que avaliou a eficdcia e seguranca de
Benlysta® (belimumabe) no tratamento complementar de pacientes com LES ativo. Foram
incluidos quatro revisGes sistematicas com meta-andlise (56-59), cinco ECRs (60-64), e 13
estudos observacionais (seis que reportaram dados do estudo OBSERVE). (65-73,75—77) Foram
apresentadas como evidéncias adicionais no Anexo |, analises combinadas dos ECR, estudos de

extensdo e analises de subgrupos. (81-84, 102-123)

Os achados desta revisdo demonstram que tanto nos ECR, quanto nos estudos observacionais e
de longo prazo, o belimumabe demonstrou eficacia e seguranca consistente ao longo do tempo.
As revisGes sistematicas com meta-andlise demonstraram que o uso de belimumabe associado
a terapia padrdo resultou em chances de 49% a 63% maiores de atingir resposta clinica segundo
a medida SRl comparado ao uso de placebo mais terapia padrdo (56,57), comprovando,
portanto, a sua maior eficacia juntamente a um perfil de seguranca similar ao comparador. (59)
Adicionalmente, Shamliyan et al., 2017 (58), reportaram que o uso do belimumabe em
adjuvancia demonstrou prevenir flares e reduzir a dose de prednisona. O RR de resposta clinica
foi 31% maior com o uso de belimumabe em adjuvancia em comparagao com placebo associado

ao tratamento padrao. (58)

O ECR BLISS-52 (60) demonstrou que o belimumabe associado a terapia padrdo teve
aproximadamente 83% maior chance de alcangar a taxa de resposta SRl 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 eficécia (redugdo 24 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 comparagao

ao placebo.
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Os desfechos de eficacia também foram alcangados no ECR BLISS-76 (61), 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 padrdo. A taxa de resposta SRl 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 redugdo 24 pontos no SELENA-SLEDAI, e auséncia de piora em PGA
e BILAG, além de ter melhorado parametros da atividade da doenca, tais como os

biomarcadores do complemento, possibilitando sua normalizacao.

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
manifesta¢Oes sistémicas da doenca e medir ganhos clinicos mesmo que em manifestaces
iniciais, além de evitar o mascaramento de pioras em 6rgdos e sistemas. (57) Assim, cabe
reforcar que a melhora no SDI requer uma melhora em mais de um indicador tornando o

desfecho utilizado uma medida robusta para avaliacdo de eficacia do belimumabe.

De forma geral, os desfechos de seguranca avaliados nos ECRs BLISS-52 e 76, bem como no
BEL113750, EMBRACE e BASE foram semelhantes entre os estudos. (60-64) Além disso, foi
possivel observar, através de dados reportados por van Vollenhoven et al., 2020 (99), que o
perfil de seguranca foi considerado estdvel em estudos de longo prazo, sem novos sinais de
seguranca relevantes, e com progressdao minima do dano ao drgdo ao longo de oito anos. O
estudo de Wallace et al., 2019 também corroborou o achado de seguranga a longo prazo nos

pacientes que utilizaram belimumabe em até 13 anos de acompanhamento. (128)

Refor¢cando os achados nos estudos pivotais, 13 estudos observacionais foram incluidos, estes
indicaram que o uso de belimumabe levou a melhora da resposta clinica, reducado significativa
da atividade da doenga em relagdo ao baseline tanto para parametros clinicos quanto para
parametros soroldgicos, reducdo significativa da ocorréncia de flares em relagao ao baseline e
melhora na fadiga e outras manifestacdes clinicas. Tais desfechos foram avaliados em intervalos
gue variaram de seis a 48 meses, indicando a manutencdo da eficacia em um periodo de até
quatro anos. (65-73,75-77) De fato, é importante reforcar que em um dos estudos
observacionais que acompanhou os pacientes por 48 meses, a taxa de resposta mensurada pelo
SRI-4 foi de 75,8%. Nesse mesmo estudo, em 48 meses, a dose média de prednisona passou de
10,61 mg/dia no baseline para 3,55 mg/dia, indicando uma reducdo significativa com o uso de

belimumabe nesse periodo. (77)
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Como mostrado na andlise de custo-efetividade na perspectiva do SUS, o uso da terapia
adjuvante com belimumabe apresentou um maior custo com maior efetividade. Observou-se
um aumento de 0,69 anos de vida com a necessidade de um investimento adicional de
aproximadamente RS 84 mil, o que gerou uma RCEI de R$ 121.742 por ano de vida ganho. Tanto
a andlise de sensibilidade deterministica quanto a probabilistica demonstraram a robustez do

modelo, minimizando assim as incertezas inerentes as analises economicas.

Para andlise de impacto orgamentario, assumiu-se que os pacientes elegiveis a belimumabe
seriam adultos (218 anos de idade) com LES que apresentam alto grau de atividade da doenga
(sem nefrite lupica ativa grave ou lupus ativo grave no sistema nervoso central), apesar do
tratamento padrdo que ndo tenham respondido adequadamente ao uso de ao menos dois
imunossupressores disponiveis no SUS (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina e metotrexato).
O alto grau de atividade da doencga foi definido pela presenca de anti-DNA positivo, baixo

complemento (C3 ou C4) e SELENA-SLEDAI basal = 10.

Considerando a populacdo aferida no DATASUS em tratamento para LES no SUS, estimou-se que
a inclusdo do Benlysta (belimumabe) como terapia adjuvante ao tratamento padrdo para
pacientes com LES e alta atividade de doenca resultaria em um impacto orcamentario de RS 2,2
milh®es no primeiro ano e de RS 7,8 milhdes no quinto ano. O impacto acumulado em 5 anos
com a inclus3o de belimumabe em adjuvancia foi de RS 23,7 milhdes. A andlise de sensibilidade

demonstrou que o impacto acumulado em 5 anos varia de 15,9 a 30,1 milhGes.

Assim, o tratamento com Benlysta® (belimumabe) representa uma opgdo terapéutica eficaz,

segura e custo-efetiva para o tratamento de pacientes adultos com LES ativo.
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ANEXO 1. EVIDENCIAS ADICIONAIS A REVISAO SISTEMATICA

Além dos estudos incluidos na revisao sistematica, descritos anteriormente, serdo apresentados
nesta secdo evidéncias adicionais que compreendem andlises combinadas dos ECR, estudos de
extensdo e andlises de subgrupos de forma a contribuir com o corpo de evidéncias principais e

complementar os achados dos estudos clinicos pivotais.

De forma adicional as evidéncias principais, foram incluidas 14 andlises combinadas desses ECRs,
nove estudos de extensdo e trés analises de subgrupo (Tabela 62, Tabela 63, Tabela 64, Tabela
65 e Tabela 66). As analises combinadas, em sua maioria, reportaram dados de melhora de
gualidade de vida, de mudanca no padrao de uso de corticosteroides e da atividade da doenca
com o uso de belimumabe associado a terapia padrio frente ao placebo/terapia padrdo, além
de reportar também fatores de predicdo de resposta. (80-83,100—-109) Os estudos de extensdo
de longo prazo reportaram, em sua maioria, desfechos de eficicia e seguranca do tratamento
em longo prazo com belimumabe associado a terapia padrao, chegando a ate 13 anos. (99,110-
117) As andlises de subgrupo demonstraram dados de eficicia e seguranca em pacientes

japoneses com LES. (118-120)
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Tabela 62. Caracteristicas metodoldgicas de analises combinadas — parte um.

Autor, data van Vollenhoven, 2012 (80)

Stohl, 2012 (100)

Manzi, 2012 (81)

Dooley , 2013 (82)

Strand, 2014 (83) van Vollenhoven, 2016 (101)

Idem a Navarra et al., 2011

Localdoestudo o ¢ irie et al,, 2011 (61)

D o
uragso do 52 semanas
estudo
Delineamento Analise combinada de ECRs
(60,61)
Pacientes adultos com LES

Populaga .
opwag<o ativo

Intervengdo e Belimumabe' e placebo’

comparadores (N=1.684)2
Resposta clinica, flares, uso

Desfechos de corticosteroides,

principais atividade da doencga, QVRS e

segurancga

Idem a Navarra et al.,
2011 (60) e Furie et al.,
2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (60,61)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (BLISS-52-
n=290; BLISS-76 —
n=273) e placebo’

(BLISS-52- n=287; BLISS-

76 — n=275)"

Flares, e atividade da
doenga

Idem a Navarra et al.,
2011 (60) e Furie et al.,
2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (60,61)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' e placebo’
(N=1.684)>

Atividade da doenga

Idem a Navarra et al.,
2011 (60) e Furie et al.,
2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (60,61)

Pacientes adultos com
LES ativo

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

Flares e manifestagdes
clinicas

Idem a Navarra et al.,
2011 (60) e Furie et
al., 2011 (61)

Idem a Navarra et al., 2011
(60) e Furie et al., 2011 (61)

52 semanas 52 semanas

Analise combinada de ECRs
(60,61)

Analise combinada de
ECRs (60,61)

Pacientes adultos com LES
ativo

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' e
placebo’ (N=1.684)?

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

Qualidade de vida Uso de corticosteroides

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; LES: Lipus eritematoso sistémico. ' Uso em

amostral agrupado.

adjuvancia, mantendo-se a terapia padrdo de base. 2 Estudo apresentou tamanho
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Tabela 63. Caracteristicas metodoldgicas de analises combinadas — parte dois.

Autor, data

Schwarting, 2016 (102),

Chatzidionysiou, 2020
(103)

Gomez, 2021 (104)

Lindblom, 2021 (105)

Maslen, 2021 (106)

Oon, 2019 (107)

Local do estudo

Duragdo do
estudo

Delineamento

Populagao

Intervengao e
comparadores

Desfechos
principais

Idem a Navarra et al.,
2011 (60) e Furie et al.,
2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (60,61)

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 (60) e Furie et al.,
2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (60,61)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' e placebo’
(N=1.684)?

Parametros soroldgicos

Idem a Navarra et al., 2011
(60) e Furie et al., 2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de ECRs
(60,61)

Pacientes adultos com LES
ativo

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

Qualidade de vida

Idem a Navarra et al., 2011
(60) e Furie et al., 2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de ECRs

(60,61)

Pacientes adultos com LES

ativo

Belimumabe' e placebo’
(N=1.665)?

Qualidade de vida

Idem a Navarra et al.,
2011 (60) e Furie et
al., 2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (60,61)

Pacientes adultos com
LES ativo

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

Resposta clinica,
flares, atividade da
doencga

Idem a Navarra et al.,
2011 (60) e Furie et al.,
2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (60,61)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' e
placebo’

Atividade da doenga

Fonte: elaboracdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado; LES: Lupus eritematoso sistémico. ' Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrdo de base. 2 Estudo apresentou tamanho

amostral agrupado.
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Tabela 64. Caracteristicas metodoldgicas de analises combinadas e estudos de extensao de longo prazo.

Autor, data

Parodis, 2019 (108)

Parodis, 2019 (109)

Bruce, 2016 (110)

Urowitz, 2019 (111)

Urowitz, 2020 (112)

Furie, 2018 (113)

Local do estudo

Duragdo do estudo

Delineamento

Populagao

Intervengao e
comparadores

Desfechos principais

Idem a Navarra et al., 2011
(60) e Furie et al., 2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de ECRs
(60,61)

Pacientes adultos com LES
ativo

Belimumabe’ e placebo’
(N=1.684)?

Atividade da doenga

Idem a Navarra et al.,
2011 (60) e Furie et al.,
2011 (61)

52 semanas

Analise combinada de
ECRs (60,61)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' e
placebo’ (N=1.684)?

Dano ao 6rgdo

Idem a Navarra et al.,
2011 (60) e Furie et al.,
2011 (61)

seis anos

Estudo de extensao de
ECRs (fase aberta)
(60,61)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=998)

Dano ao érgdo e
seguranca

Idem a Bruce et al.,
2016 (110) e Canada

cinco anos

Estudo de extensdo de
ECRs (fase aberta) +
estudo de coorte (TLC)
(110)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=259) e
placebo' (TLC, N=706)

Dano ao drgdo

Idem a Bruce et al.,
2016 (110) e Canada

2cinco anos

Estudo de extensdo de
ECRs (fase aberta) +
estudo de coorte (TLC)
(110)

Pacientes adultos com
LES ativo

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

Atividade da doenga

Idem a Furie et al.,
2011 (61)

2sete anos

Estudo de extensdo de
Furie, 2011 (61)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=268)

Resposta clinica, flares,
uso de corticosteroides,
atividade da doenca,
dano ao érgdo e
segurancga

Fonte: elaboracg&o propria. ECR: ensaio clinico randomizado; LES: Lupus eritematoso sistémico; 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 65. Caracteristicas metodoldgicas de estudos de extensao de longo prazo.

Autor, data

Strand, 2019 (114)

van Vollenhoven, 2020

(99)

Zhang, 2022 (115)

Struemper, 2022 (116)

Tanaka, 2021 (117)

Wallace, 2019 (128)

Local do estudo Idem a Furie et al., 2011 (61)

Duragdo do estudo Seis anos

Estudo de extensdo de Furie,

Delineamento 2011 (61)

~ Pacientes adultos com LES
Populagao .
ativo

Intervengao e

Belimumabe' (N=268)
comparadores

Desfechos principais Qualidade de vida

Idem a Navarra et al.,
2011 (60) e Furie et al.,
2011 (61)

< oito anos

Estudo de extensdo de
Navarra, 2011 e Furie,
2011 (60,61)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=738)

Seguranga

China

< seis anos

Estudo de extensdo de
Zhang, 2018 (62)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=424)

Resposta clinica, flares,
uso de corticosteroides
e seguranca

Estados Unidos

< seis anos

Estudo de extensdo de
Furie, 2011 (61)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=268)

Resposta clinica,
atividade da doencga e
seguranga

Japdo e Coreia do Sul

< sete anos

Estudo de extensdo de
Zhang, 2018 (62)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=142)

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

Idem a Wallace et al.,
2009 (80)

<13 anos

Estudo de extensdo de
Wallace, 2009 (80)

Pacientes adultos com
LES ativo

Belimumabe' (N=298)

Seguranga, resposta
clinica, flares e uso de
corticosteroides.

Fonte: elaboragdo propria. LES: Lupus eritematoso sistémico; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude, " Uso em adjuvancia, mantendo-se a terapia padrdo de base.

173



Tabela 66. Caracteristicas metodoldgicas de analises de subgrupo.

Autor, data Tanaka, 2019 (118), Tanaka, 2020 (119), Tanaka, 2021 (120)
Local do estudo Japdo Japdo Japao
Duragdo do estudo 52 semanas 52 semanas <sete anos
. Estudo de subgrupo de Zhang, 2018 e de
Delineamento Estudo de subgrupo de Zhang, 2018 (62) Estudo de subgrupo de Zhang, 2018 (62) Tanaka., 2021 (62,117)
= . . Pacientes adultos com LES em uso de Pacientes adultos com LES em uso de
Populagao Pacientes adultos com LES em uso de belimumabe . .
belimumabe belimumabe
Intervencdo e comparadores Belimumabe' (N=39) e placebo’ (N=21) Belimumabe' (N=39) e placebo’ (N=21) Belimumabe' (N=71)

Resposta clinica, flares, uso de corticosteroides e L Resposta clinica, flares, atividade da
P f Atividade da doenca P f

Desfechos principais
segurancga doenca e seguranga

Fonte: elaboragdo prépria. LES: Lipus eritematoso sistémico; QVRS: qualidade de vida relacionada a satde, ' Uso em adjuvéncia, mantendo-se a terapia padrédo de base.
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Andlises combinadas BLISS-52 e BLISS-76

van Vollenhoven et al., 2012 (80), avaliaram através de uma analise combinada dos ECRs BLISS-
52 e BLISS-76 (60,61), 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.

Andlises 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 doenca de base - denotada por uma pontuacdo SELENA-
SLEDAI mais alta, baixos niveis de complemento, anti-dsDNA detectdvel ou tratamento com
corticosteroides tiveram uma resposta maior ao belimumabe versus terapia padrao 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
padrdo isolada em pacientes com maior atividade da doencga, anti-dsDNA positivo, baixo

complemento ou tratamento com corticosteroides no baseline.

Stohl et al., 2012 (100), também avaliaram o pool de pacientes incluidos nos ECRs BLISS-52 e
BLISS-76 (60,61) quanto a variacGes em autoanticorpos, Igs e complemento. Especificamente os
pacientes incluidos no BLISS-76 (61), foram analisados quanto a variacdes nas populacbes de
células B e T e efeitos nos niveis de anticorpos induzidos por vacinas anteriores. Os pacientes
tratados com belimumabe vivenciaram reducgbes sustentadas significativas de 1gG 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 redugdes significativas nas células B naive e ativadas, bem como nas células
plasmaticas, enquanto as células B de memoria e as populagbes de células T ndo diminuiram. O

belimumabe ndo afetou substancialmente os niveis de anticorpos antipneumocdcicos ou
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antitetanicos pré-existentes. A anadlise 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 normalizacdo 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 normalizacdo da atividade soroldgica 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 (81), conduziram uma analise post-hoc para avaliar os efeitos do belimumabe
versus placebo (associado a terapia padrdao) em pool de pacientes (n=1.684) com LES dos ECRs
BLISS-52 e BLISS-76 (60,61), na atividade da doenca do LES especifica do dominio do dérgao.
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 érgdaos 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 doenca em pacientes com
LES nos dominios de 6rgaos musculoesqueléticos e mucocutaneos mais comuns. Além de menos

pioras terem ocorrido nos dominios hematoldgico, imunoldgico e renal.

Dooley et al., 2013 (82), realizaram uma analise post-hoc agrupada dos ECRs BLISS-52 e BLISS-
76 (60,61), 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 6rgdos renais (avaliada pelo SELENA-SLEDAI e
BILAG [54,1% versus 44,6%; 63,6% versus 50,0%, respectivamente]), (iv) reducdo da proteinuria

(em pacientes com proteintria no baseline>0,2 g/24 h [n=645], aqueles que receberam
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belimumabe tiveram redugdes percentuais medianas numéricas ou significativamente maiores
na proteinudria durante as semanas 12 a 52 versus placebo; fato este também observado em
pacientes com proteinuria no baseline >1,0 g/24h [n=218]), normalizag¢do (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 diferencgas
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 (83), avaliaram os efeitos do tratamento com belimumabe associado a terapia
padrdao de LES na QVRS em pacientes com LES ativo e autoanticorpo positivo. Os pacientes
respondedores dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76 (60,61) foram avaliados pelo SRl na semana 52. As
avaliagdes dos desfechos reportados pelos pacientes incluiram SF-36, Functional Assessment of
Chronic lllness Therapy Fatigue scale (FACIT-F) e Euroqol 5 dimension (EQ-5D). As variagoes
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

padrdo sdo consistentes com as redugdes na atividade da doenga observadas nesses estudos.

van Vollenhoven et al., 2016 (101), examinaram os efeitos do tratamento com belimumabe na
dose de corticosteroide em pacientes com LES incluidos nos ECRs BLISS-52 e BLISS-76 (60,61),
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 padrao. O desfecho primdrio foi a
variagdo 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
reducBes 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 comparacgdo 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 diminuicao da dose de corticosteroide
oral e menos pacientes com aumento na dose de corticosteroide oral no grupo belimumabe em
comparagdo com o grupo placebo. Esses dados sugerem que o belimumabe pode ser poupador

de esteroides, em pacientes com LES.

Schwarting et al., 2016 (102), 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 (60,61).

Os pacientes foram separados em quatro grupos com base no uso concomitante de
medicamento no baseline: apenas esteroides; somente antimaldricos; esteroides +
antimaldricos; ou esteroides + antimalaricos + imunossupressores. O desfecho primdrio 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 seguranga foi avaliada usando relatdrios de EAs.

Em 834 pacientes, esteroides + antimalaricos foi o maior grupo (41,5%; n=346), e apenas
antimaldrico 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 SRl 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 + antimaladricos +
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 variagdo na dose

didria de antimaldricos ou imunossupressores em qualquer grupo. Para todos os grupos, houve
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uma diminuicdo 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 medicagao
concomitante, com excecdo de EAs graves no grupo esteroides + antimalaricos (belimumabe 10

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

Sendo assim, a eficdcia e seguranca de belimumabe em combina¢do com terapia padrdo foi
demonstrada para varios grupos de pacientes em uso de esteroides, antimaldricos e
imunossupressores. Esses achados podem melhorar a compreensdo da seguranca e eficacia da

adicdo de belimumabe a diferentes tratamentos.

Chatzidionysiou et al., 2020 (103), conduziram uma analise post-hoc usando dados agrupados
dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76 (60,61), 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 (1gG, 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 antimaldricos concomitantes, sugerindo que o

tratamento antimalarico concomitante pode exercer um efeito sinérgico benéfico.

Gomez et al., 2021 (104), conduziram uma analise combinada dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76
(60,61) 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
(60,61), 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
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do que ndo hispanicos. A lesdo de érgdo estabelecida foi associada a resultados adversos fisicos,
mas ndo 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 [IC95%: 1,01 a 1,96]; p-valor=
0,041) foi associado a resultados adversos do componente PCS do SF-36. A atividade da doenga
ndao mostrou impacto nos resultados de QVRS. Foi realizada ainda, uma andlise de regressao
logistica multivariada, a qual relatou que a adi¢ao 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 padrdao mais belimumabe ou
placebo, uma proporgdo 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 (105), 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 apds o tratamento.

Foram utilizados dados dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76 (60,61), que incluiram um total de 1.684
pacientes. A ESP foi definida como uma resposta de ndo haver problemas em todas as cinco

dimensdes 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 nao respondedores (7,0% versus 19,8%; p-
valor<0,001; semana 52) das semanas 36 a 52. Na analise de regressdo 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¢cdo de infusdes mensais de belimumabe 10mg/kg a terapia padrdo
favoreceu a percepgdo 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
antimalaricos 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 diferencas

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 nao

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

Maslen et al., 2021 (106), conduziram uma analise combinada para avaliar a adequacdo dos
critérios de elegibilidade de atividade soroldgica expandida para uso de belimumabe na
populacdo 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 analise post-hoc utilizou dados de trés estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por
placebo de fase Il com belimumabe: BLISS 52, BLISS-76 (60,61), e de um estudo de belimumabe
administrado por via subcutanea (SC, ndo descrito nessa revisdo). Os pacientes com LES foram
estratificados por alta atividade da doenca: alta atividade da doenca 1 (escore SELENA-
SLEDAI>10, complemento baixo e anti-dsDNA positivo); e alta atividade da doenca 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 IV;) e
969 pacientes com alta atividade da doenga 2 (n=532 em tratamento V). 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 doenca 1—-0OR: 2,7 [IC95%: 1,8 a 4,1]; alta atividade da doen¢a 2 — OR: 2,3 [IC 95%:
1,61 a 3,26]); proporcdo de pacientes que atingiram reduc¢do 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 doenca 2 - OR:
2,1 [IC 95%: 1,49 a 3,03]; pacientes sem piora no PGA (alta atividade da doenca 1 - OR: 2,0 [IC
95%: 1,3 a 3,1]; alta atividade da doenga 2 — OR: 1,7 [1,17 a 2,45]); e risco de flares graves (alta
atividade da doenga 1 — HR: 0,6 [IC 95%: 0,37 a 0,81]; alta atividade da doeng¢a 2 — HR: 0,6 [IC
95%: 0,43 a 0,86]).

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

de LES, em comparag¢do com placebo em pacientes com LES e alta atividade da doenca.

Oon et al., 2019 (107), avaliaram a capacidade discriminante do estado de baixa atividade da
doenca de lupus (LLDAS) em uma andlise post-hoc dos dados dos ensaios BLISS-52 e BLISS-76

(60,61), de belimumabe em pacientes com LES.

A obtencdo do LLDAS, a discriminacdo entre os bragos 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 (60,61), respectivamente. Significativamente
mais pacientes atingiram LLDAS com belimumabe 10 mg/kg em comparagdo 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,
a diferenca na obtencdo 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 comparacdo com a

populacdo global.

Sendo assim, o LLDAS foi capaz de discriminar belimumabe 10 mg/kg de placebo nos ECRs BLISS-
52 e BLISS-76. (60,61)

Parodis et al., 2019 (108), conduziram uma analise post-hoc dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76
(60,61), com o objetivo de avaliar a adequag¢do 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 defini¢bes 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 definicGes DORIS 2 exigiam um escore
BILAG D ou E em todos os dominios do mesmo. As definicées 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
manutenc¢do. Agentes antimalaricos foram permitidos em todas as definicbes. As defini¢cGes
foram aplicadas independentemente da atividade soroldgica (anti-dsDNA positivo, ou C3 ou C4
baixo) e com sorologia normal. Entdo, foram aplicadas modificacGes semelhantes ao DORIS na

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

No conjunto de dados agrupados, a definicdo de remissdo 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 definigdo 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 proporg¢des de
pacientes que alcangaram as definigdes sem terapia e baseadas em BILAG foram baixas (<0,9%

em todos os momentos). A obtengdo sustentada de certas definicGes de terapia mostrou uma
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capacidade de discriminar entre pacientes que receberam belimumabe 10 mg/kg e pacientes

que receberam placebo.

Assim sendo, a obtencdo de definicdes de remissao DORIS foi infrequente em geral. O uso do
SLEDAI-2K=0 nas definicdes rendeu maiores proporcdes de obtenc¢do do que o uso de BILAG D
ou E. A obtencdao também foi maior usando definicdes que permitiam atividade soroldgica e
tratamento de manutencao. A adicao do aspecto de durabilidade as definicdes de terapia levou

a uma capacidade de discriminar entre belimumabe e placebo.

Parodis et al., 2019 (109), publicaram resultados combinados dos ECRs BLISS-52 e BLISS-76
(60,61), através de uma carta. O objetivo dessa anadlise post-hoc foi avaliar se danos em érgaos
estabelecidos antes do inicio do tratamento com belimumabe, previam a redugdo da eficacia do
mesmo. Os danos aos drgdos 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 ndo respondedores. Em
pacientes que receberam belimumabe, o SDI no baseline >1 foi um forte preditor de eficdcia
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 duragdo do LES ndo mostrou associa¢ado significativa.
A alta atividade da doenca e o uso de corticosteroides no baseline nao 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 6rgao afetado antes do

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

Estudos de extensdo de longo prazo

Bruce et al., 2016 (110), 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. (60,61) 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 primdrio 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 >2: 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

solicitagdo 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 variagdo 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 67). Dos pacientes sem lesdo de drgdos
no baseline, 87,6% (211/241) ndo apresentaram varia¢do no SDI e a variacdo média (DP) no SDI
foi de +0,2 (DP: 0,44). Dos pacientes com lesdo de 6rgdo no baseline, 81,5% (132/162) ndo
apresentaram variagao 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)

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

Tabela 67. Varia¢ao no SDI a partir do baseline ao longo dos anos (mITT).

Ano0Oal Anola2 Ano2a3 Ano3a4 Ano4a5 Ano5a6

Decréscimo?® 33 33 31 26 23 18
n 941 887 785 677 565 403

SeMVAMacdo,  go6(952)  821(926)  702(89,4)  591(87,3)  488(864) 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. (110) SDI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/American College of Rheumatology
damage index; DP: desvio padrdao; mITT: populagdo por intengdo de tratar modificada. @ NUmero de pacientes que
tiveram pelo menos uma diminuigdo no escore SDI em qualquer nivel de item em qualquer momento e que tiveram
uma avaliagdo SDI durante o ano do estudo.

3 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/infestagdes (28,3%, n=282) e disturbios gastrointestinais (13,9%, n=139) foram os

mais comuns (Tabela 68).

Pacientes com LES tratados com belimumabe associada a terapia padrao tiveram uma baixa

incidéncia de acimulo de danos em 6rgdos 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 68. Desfechos de seguranga ao longo dos anos.

Qualquer
momento post-
baseline®

(n=998)

Ano0Oa Anola Ano2a Ano3a Ano4aAno5a
1 2 3 4 5 6

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

Ao menos um EA

963 (96,5)
Ao m.enos um EA 433 (43,4)
relacionado ao tratamento
Ao menos um EA grave 313 (31,4)
EAs de interesse especial
Neoplasias malignas®
26 (2,6)
Reagodes de infusdo e 45 (4,5)
hipersensibilidade® !
:I'odas as |nfecg¢?es de 117 (11,7)
interesse especial
Graves 17 (1,7)
InfecgGes oportunisticas 23 (2,3)
Graves 4(0,4)
Herpes zoster 87 (8,7)
Graves 7(0,7)
Sepse 12 (1,2)

872 722 634 527 431 280
(87,4) (75,6) (73,6) (71,8) (658) (52,7)

283 167 127

(284) (175) (14.8) 96 (13,1) 70 (10,7) 46 (8,7)

108

(105 ©8(9:2)92(10,7)66(9,0) 43(6,6) 30 (56)

4(0,4) 3(0,3) 8(09) 7(1,00 2(03) 0

30(3,0) 18(1,9) 11(1,3) 9(1,2) 9(L14) 5(0,9)

38(3,8) 29(3,0) 20(2,3) 26(3,5) 16(2,4) 12(2,3)

6(0,6) 3(03) 1(0,1) 6(08) O 1(0,2)
5(0,5) 6(0,6) 3(0,3) 2(0,3) 2(03) 4(08)
2(02) 1(01) © 0 0 1(02)
28(2,8) 17(1,8) 13(1,5) 15(2,0) 10(1,5) 8(1,5)
4(04) 1(01) 0 2(03) O 0

5(,5) 1(0,1) 2(0,2) 3(04) 1(0,2) 2(0,4)
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Graves 10 (1,0) 5(,5) 1(0,1) 2(0,2) 2(0,3) 1(0,2) 1(0,2)
Depressio® 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 2002 0 2(03 0

Bruce, 2016. (110) EA: evento adverso, 2 Inclui dados além dos anos de estudo 5 a 6; ® 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 respiratérios) e o outro codificando para uma categoria C (angioedema/urticéria/prurido/rubor) ou
dois EAs, um codificando a um termo preferencial de Categoria D (termos cardiovasculares/hipotensdo) 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 (111), compararam a lesdo de 6rgdos em pacientes com LES que receberam
belimumabe no estudo BLISS-LTE (110), com pacientes pareados por escore de propensdo (PS)

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

A correspondéncia de escore de propensdao (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
(¥paquimetro). O desfecho primario foi a diferenca na variagdo do escore SDI a partir do baseline
até cinco anos. Para analises 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 ponderacdo inversa do
PS (IPSW), método que usa toda a amostra de pacientes e o PS para ponderar as observagoes.
O método IPSW teve como objetivo confirmar a robustez do método PSM. O IPSW aumentado
de regressdo 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 analise 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 variacdo no SDI no ano cinco foi significativamente menor
para pacientes tratados com belimumabe em comparacdo com apenas terapia padrdo (-0,434
[1IC95%: -0,667 a -0,201]; p-valor <0,001; Tabela 69). Para a analise de progressdo do tempo para
lesdo de 6rgdo (2um ano de acompanhamento), a amostra incluiu 965 (BLISS-LTE n=259; TLC
n=706) pacientes, dos quais 179 de cada coorte foram pareados conforme o PS. Os pacientes
que receberam belimumabe apresentaram risco 61% menor de progredir para um escore SDI

mais alto em um determinado ano em comparag¢do com pacientes tratados com terapia padrao
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(HR: 0,39 [IC 95%: 0,253 a 0,605]; p-valor<0,001). Entre os aumentos do escore SDI, a proporgéo

de aumentos 22 foi maior no grupo terapia padrdao em compara¢do com o grupo belimumabe.

Tabela 69. Variagdo no SDI a partir do baseline até cinco anos usando PSM, IPSW e IPSW

aumentado de regressao.

Método/variaveis Terapia padrao Belimumabe Diferenca

Amostra IPSW

n 372 195

Varlagacn' n_o SDI de cinco 0,777 0,336 -0,441 (0,116)
anos, média (EP)

IC 95% 0,607 a 0,947 0,184 a2 0,488 -0,669 a -0,222
p-valor <0,001

Urowitz, 2019. (111) 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 propensdo; IPSW: ponderagdo inversa do PS.

Dessa forma, os pacientes pareados por PS que receberam belimumabe tiveram uma progressao
significativamente menor de danos nos drgdaos em comparagdo com os pacientes que

receberam apenas terapia padrdo.
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Urowitz et al., 2020 (112), conduziram uma andlise com o objetivo de comparar a progressao do
dano do drgdo entre os grupos de tratamento (belimumabe mais terapia padrdo versus terapia

padrdo isolada) em pacientes com LES com =5 anos de acompanhamento.

Esta andlise exploratdria post-hoc incluiu pacientes americanos e ndo americanos recebendo
belimumabe IV mensalmente, provenientes dos ECRs BLISS-LTE (110) e pacientes tratados com

terapia padrdo do TLC. Ao todo, 16 variaveis 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 comparag¢do 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 comparagdo com a terapia padrado isolada (HR: 0,397 [IC 95%: 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 intravenoso podem ter redugdo da progressdao do dano de érgdos em relacdo a

terapia padrao isolada.

Furie et al., 2018 (113), desenvolveram um estudo de extensdo (BEL112233) para avaliar a
seguranca e a eficdcia a longo prazo do belimumabe em pacientes com LES que completaram o

ECR BLISS-76. (61)

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 avalia¢des
incluiram o SRI, 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 relacdo 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 alcangada por 41,9% e 75,6% dos pacientes no ano um e ano sete do
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estudo, respectivamente. No sétimo ano do estudo, 78,2% dos pacientes alcangaram uma
reducdo 24 pontos no escore SELENA-SLEDAI em relagdo 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 diminuicdo média na dose de prednisona foi de 31,4%, e a

variacdo mediana no nimero de células B CD20+ foi de -83,2%.

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

previamente observados de belimumabe em pacientes com LES.

Strand et al., 2019 (114), 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 (61) foram incluidos no estudo de extensédo
BEL112233. (113) Apds margo de 2011, todos os pacientes receberam belimumabe 10 mg/kg a
cada 28 dias mais terapia padrao, inclusive os pacientes do grupo placebo. As avalia¢cdes de
QVRS e fadiga incluiram a o formuldrio SF-36 e FACIT-F. Analises 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 diferenga minima clinicamente importante para melhora (2,5 unidades). O escore
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 padrdo se

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

van Vollenhoven et al., 2020 (99), realizaram um estudo de extensdo (BEL112234) dos ECRs
BLISS-52 e BLISS-76 (60,61), 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 drgdos.

Os danos nos 6rgdos foram avaliados a cada 48 semanas através do SDI. O estudo continuou até
que o belimumabe estivesse comercialmente disponivel, com um periodo subsequente de

acompanhamento de oito semanas.
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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 descontinuagdo do belimumabe ou na retirada do estudo.
Ocorreram onze 6bitos (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 acimulo de danos nos drgaos.

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

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

Zhang et al., 2022 (115), avaliaram a seguranca e eficacia em longo prazo do belimumabe em

pacientes chineses com LES incluidos no ECR de fase Ill BEL113750. (62)

O desfecho primario foi a seguranga. Os desfechos secundarios incluiram a taxa de resposta do
SRI-4, flares graves de LES e varia¢des no uso de prednisona. As analises 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,
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 depressdo grave. A proporc¢do 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 redugdo
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]).
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Em conclusao, o perfil de segurancga favoravel e o controle da doenca parecem ser mantidos em

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

Struemper et al., 2022 (116), realizaram um estudo de extensdo (analise post-hoc [BEL112233])
do ECR BLISS-76 (61), com o objetivo de examinar as variacdes em longo prazo nos subconjuntos
de células B circulantes e niveis de 1gG em mais de cinco anos de tratamento continuo com

belimumabe e suas correlagdes com medidas de eficdcia e seguranca.

Foram incluidos pacientes elegiveis dos Estados Unidos que completaram o ECR BLISS-76 (61),
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 continuacdo. Todos os pacientes receberam concomitantemente terapia
padrdo para LES. Os dados dos biomarcadores foram coletados e os efeitos a partir do baseline
e nas variacdes 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
comparag¢do com o baseline, as contagens de subconjuntos de células B diminuiram 40% a 99%
apods 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
(p-valor<0,05). Niveis elevados de 1gG no baseline foram associados a taxas de infecgdo
aumentadas durante o periodo de tratamento (p-valor<0,05), e redugdes iniciais maiores nos

niveis de IgG 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
diminuig¢Oes substanciais em varios subgrupos de células B circulantes e niveis de IgG. Contagens
de células B naive e niveis de 1gG no baseline mais altos foram associados a uma melhor resposta

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

Tanaka et al., 2021 (117), conduziram um estudo de extensdo cujo objetivo foi avaliar a
seguranca e eficacia a longo prazo do belimumabe em pacientes com LES do Japdo e da Coreia

do Sul.
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Neste estudo de continuagdo aberto de fase Il (BEL114333), os pacientes que concluiram e eram
elegiveis de BEL113750 (62) ou de um estudo de belimumabe administrado por via SC (ndo
descrito nessa revisdo) receberam, posteriormente, belimumabe IV 10 mg/kg a cada 28 dias por
<7 anos. O desfecho primario foi a segurancga. Desfechos secundarios: taxa de resposta do SRI-
4, proporgao 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 reducgdes na atividade da doenca. As propor¢Ses de pacientes sem piora na PGA/sem
novos danos nos érgdos permaneceram estaveis 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 Japdo e Coreia do Sul.

Wallace et al., 2019 (128), realizaram um estudo de extensdo com o objetivo de avaliar
seguranca e eficacia (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.

Este estudo foi desenhado como um estudo multicéntrico, aberto, de continuacdo do
belimumabe administrado a cada 4 semanas em conjunto com terapia padrdo (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 (duragdo mediana da exposi¢ao 3.334,0
dias [intervalo 260-4.332 dias], exposicao total ao belimumabe 2.294 pacientes-ano, nimero
médio de infusdes 115,5 [intervalo 7-155]). A porcentagem de pacientes com EAs a cada ano
permaneceu estavel ou diminuiu. Os EAs mais frequentes (15,0 por 100 pacientes-ano) foram

artralgia (29,3 por 100 pacientes-ano), infeccdo do trato respiratério superior (29,0 por 100

192



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 estaveis 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 cirurgico 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, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, 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 infeccGes e infestacGes 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 infeccOes permaneceu estavel. A porcentagem de pacientes que atingiram uma
resposta SRI 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 seguranga e a eficdcia foi mantida em pacientes

gue continuaram o estudo. (128)

Analises de subgrupo

Tanaka et al., 2019 (118), conduziram um estudo de subgrupo com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca do belimumabe intravenoso mais a terapia padrdo no subgrupo de

pacientes japoneses incluidos no ECR BEL113750. (62)

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 comparagdo 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 comparacédo 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
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para <7,5 mg/dia durante as semanas 40 a 52, em comparacdo com placebo. Além de nenhum

novo desfecho de seguranca ter sido identificado na coorte japonesa.

Em conclusdo, em pacientes japoneses com LES, o belimumabe melhorou a atividade da doenca,
com resultados de eficdcia e seguranca semelhantes e consistentes com os principais estudos

de fase lll, sugerindo que o belimumabe é uma opc¢ao de tratamento potencial nessa populacao.

Tanaka et al., 2020 (119), avaliaram através de um estudo de subgrupo os efeitos do
belimumabe na atividade da doenga em varios dominios de érgdos em pacientes japoneses do
ECR BEL113750. (62) Os pacientes foram avaliados para SELENA-SLEDAI e BILAG entre o baseline

e asemana 52.

Como descrito previamente, 60 pacientes foram incluidos na coorte japonesa. A melhora foi
observada em uma proporcao maior de pacientes com belimumabe, em comparacdo 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 érgaos 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 (120), conduziram um estudo de subgrupo cujo objetivo foi avaliar a
seguranca, tolerabilidade e eficacia a longo prazo do belimumabe em pacientes japoneses com

LES.

Esta andlise de subgrupo de pacientes japoneses inclui aqueles que completaram os estudos
BEL113750 (62), ou de um estudo de belimumabe administrado por via SC (ndo descrito nessa
revisdo) e que também foram inscritos em um estudo de extensdo aberto (BEL114333). (117)
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 propor¢ao de respondedores SRI-4

aumentou progressivamente (primeiro ano, semana 24: 40,9% [n=27/66]; sétimo ano, semana
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48: 84,6% [n=11/13]), assim como a propor¢io de respondedores SELENA-SLEDAI. A propor¢do
de pacientes sem piora no PGA (91,2% a 100,0%) e sem lesdo de novo 6rgao (92,6% a 100,0%)
permaneceu estavel ao longo do tempo. Os flares graves do LES foram vivenciados por 11,3%
(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.
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ANEXO 2.FICHAS DE AVALIACAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Formulario de avaliagao de qualidade de revisdes sistematicas (AMSTAR 2).

Wei, 2016 (57)
1- As perguntas de
PETES (X) Sim
pesquisa e os
critérios de inclusdo () N3o
para a revisao
incluiriam os
componentes da
PICO?
2- O relatério da
() Sim

revisdo continha
uma declaragdo
explicita de que os
métodos de revisdo
foram estabelecidos
antes da condugao
darevisioe o
relatério justificou
qualquer alteragao
significante do
protocolo?

(X) Sim parcial
() Nao

Lee, 2018 (59)
Para Sim (x) Sim
(X) Populagdo () Nao
(X) Intervengdo
(X) Grupo
comparador
(X) Desfecho
Opcional
(recomendado):
() Tempo de
seguimento
Para Sim parcial: () Sim
Os autores () Sim parcial
afirmam que eles N
(X) Nao

escreveram um
protocolo ou guia
que incluia
TODOS os
seguintes?

(X) Pergunta de
pesquisa da
revisao

Kandala, 2013 (56)

Para Sim (x) Sim

(X) Populagdo () Nao

(X) Intervengdo

(x) Grupo
comparador

(X) Desfecho

Opcional
(recomendado):

() Tempo de
seguimento

Para Sim parcial: () Sim

Os autores
afirmam que eles
escreveram um
protocolo ou guia
que incluia
TODOS os
seguintes?

() Sim parcial

(X) Nao

() Pergunta de
pesquisa da
revisdao

Para Sim
(X) Populagdo
(X) Intervengdo

(x) Grupo
comparador

(X) Desfecho

Opcional
(recomendado):

() Tempo de
seguimento

Para Sim parcial:

Os autores
afirmam que eles
escreveram um
protocolo ou guia
que incluia
TODOS os
seguintes?

() Pergunta de
pesquisa da
revisdao

Shamliyan, 2017 (58)

(x) Sim Para Sim

() Nao (X) Populagdo

(X) Intervengdo

(x) Grupo
comparador

(X) Desfecho

Opcional
(recomendado):

() Tempo de
seguimento

() Sim Para Sim parcial:

Os autores
afirmam que eles
escreveram um
protocolo ou guia
que incluia
TODOS os
seguintes?

(X) Sim parcial
() Nao

(X) Pergunta de
pesquisa da
revisao
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3- Os autores da
revisdo explicaram
sua selecdo dos () Nao
desenhos de

estudos para

inclusao na revisdo?

(X) Sim

(X) 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:

(X) Uma meta-
andlise/plano de
sintese, se
apropriado, e

(X) Um plano
para investigar
causas de
heterogeneidade

() Justificativa
para qualquer
alteragdo do
protocolo

Para Sim, a (X)Sim

revisao deve () N3
satisfazer UM dos &
seguintes:

(X)  Explicagdo
para incluir
somente um ECR

() 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
alteracdo do
protocolo

Para Sim, a ()Sim

revisdo deve - o
satisfazer UM dos () Sim parcia
seguintes: (X) N3o

(X)  Explicagdo
para incluir
somente um ECR

() 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

Para Sim parcial:

Os autores
afirmam que eles
escreveram um
protocolo ou guia
que incluia

()Sim
() Sim parcial

(X) Nao

(X) 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
alteracgdo do
protocolo

Para Sim parcial:

Os autores
afirmam que eles
escreveram um
protocolo ou guia
que incluia
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4- Os autores da
revisdo  utilizaram
uma estratégia
abrangente da
literatura?*

()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)?

(X) Buscaram em

listas de
referéncias/biblio
grafia dos

estudos incluidos

() Buscaram
estudos/
registros de
estudos
incluidos/
Consultou
especialistas  na
area

()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
publicagdes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também  (todos
os seguintes)?

(X) Buscaram em

listas de
referéncias/biblio
grafia dos

estudos incluidos

() Buscaram
estudos/
registros de
estudos
incluidos/
Consultou
especialistas na
area

()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

()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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5-

Os autores da

revisdo realizaram a

sele¢do dos estudos
em duplicata?

() Sim
(X) Nao

( ) Onde
relevante,
buscaram por
literatura
cinzenta

(X) Conduziram
busca dentro de
24 meses da
conclusdo da
revisao

Se sim, um dos
seguintes:

() pelo menos
dois revisores
independenteme
nte 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

( ) Onde
relevante,
buscaram por
literatura
cinzenta

(X) Conduziram
busca dentro de
24  meses da
conclusdao da
revisao

Se sim, um dos
seguintes:

() pelo menos
dois revisores
independenteme
nte concordaram
na sele¢do dos
estudos elegiveis
e obtiveram
consenso de
quais estudos
incluir

() OU dois
revisores
selecionaram
uma amostra de
estudos e
elegiveis e
obtiveram uma
boa concordéancia
(pelo menos 80%)
com o restante
selecionado por
um revisor

(X) Sim
() N3o

(X) Onde
relevante,
buscaram por
literatura
cinzenta

(X) Conduziram
busca dentro de
24 meses da
conclusdo da
revisao

Se sim, um dos
seguintes:

(X) pelo menos
dois revisores
independenteme
nte concordaram
na selegdo dos
estudos elegiveis
e obtiveram
consenso de
quais estudos
incluir

() OuU 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
() N3o

( ) Onde
relevante,
buscaram por
literatura
cinzenta

(X) Conduziram
busca dentro de
24 meses da
conclusdo da
revisao

Se sim, um dos
seguintes:

(X) pelo menos
dois revisores
independenteme
nte concordaram
na selecio 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
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6- Os autores da
revisdo realizaram a
extragdo de dados
em duplicata?

7- Os autores da
revisdo forneceram

uma lista dos
estudos excluidos e
justificaram as

exclusées?*

()Sim
(X) Nado

() Sim
() Sim parcial

(X) Nao

Se sim, um dos
seguintes:

() Pelo menos
dois revisores
obtiveram

consenso  sobre
qual dado extrair
dos estudos
incluidos

() OU revisores
extrairam dados
de uma amostra
de estudos
elegiveis E
obtiveram uma
boa concordancia
(pelo menos 80%)
com o restante
selecionado por
um revisor

Para Sim parcial:

( ) Forneceram
uma lista de
todos os estudos
potencialmente
relevantes  que
foram lidos no
formato de texto
completo, mas
excluidos da
revisao

()Sim
(X) Nao

() Sim
() Sim parcial

(X) Nao

Se sim, um dos
seguintes:

() Pelo menos
dois revisores
obtiveram

consenso  sobre
qual dado extrair
dos estudos
incluidos

() OU revisores
extrairam dados
de uma amostra
de estudos
elegiveis E
obtiveram  uma
boa concordancia
(pelo menos 80%)
com o restante
selecionado por
um revisor

Para Sim parcial:

( ) Forneceram
uma lista de
todos os estudos
potencialmente
relevantes  que
foram lidos no
formato de texto
completo, mas
excluidos da
revisao

(X) Sim
() Nao

() Sim
() Sim parcial

(X) Nao

Se sim, um dos
seguintes:

(X) Pelo menos
dois revisores
obtiveram
consenso  sobre
qual dado extrair
dos estudos
incluidos

() OU revisores
extrairam dados
de uma amostra
de estudos
elegiveis E
obtiveram uma
boa concordancia
(pelo menos 80%)
com o restante
selecionado por
um revisor

Para Sim parcial:

() Forneceram
uma lista de
todos os estudos
potencialmente
relevantes  que
foram lidos no
formato de texto
completo, mas
excluidos da
revisao

(X) Sim
() Nao

() Sim
() Sim parcial

(X) Nao

Se sim, um dos
seguintes:

(X) Pelo menos
dois revisores
obtiveram
consenso  sobre
qual dado extrair
dos estudos
incluidos

() OU revisores
extrairam dados
de uma amostra
de estudos
elegiveis E
obtiveram uma
boa concordancia
(pelo menos 80%)
com o restante
selecionado por
um revisor

Para Sim parcial:

( ) Forneceram
uma lista de
todos os estudos
potencialmente
relevantes que
foram lidos no
formato de texto
completo, mas
excluidos da
revisao
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8- Os autores da
revisdo descreveram
os estudos incluidos
em detalhes quando
adequados?

()Sim
(X) Sim parcial
() Nao

Para Sim, deve ter
também:

() Justificaram a
exclusdo da
revisdio de cada
estudo
potencialmente
relevante

Para Sim parcial
(TODOS 0s
seguintes):

(X) Descreveram
populagdo

(X) Descreveram
intervengdes

() Descreveram
comparadores

() Descreveram
desfechos

(X) Descreveram
os desenhos de
estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS
0s seguintes:

(X) Descreveram
populagdo em
detalhes

() Descreveram
intervengdes em
detalhes

()Sim
(X) Sim parcial
() Nao

Para Sim, deve ter
também:

() Justificaram a
exclusdo da
revisio de cada
estudo
potencialmente
relevante

Para Sim parcial
(TODOS os
seguintes):

(X) Descreveram
populagdo

(X) Descreveram
intervengdes

(X) Descreveram
comparadores

() Descreveram
desfechos

(X) Descreveram
os desenhos de
estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS
0s seguintes:

(X) Descreveram
populagdo em
detalhes

() Descreveram
intervengbes em
detalhes

()Sim
(X) Sim parcial
() Nao

Para Sim, deve ter
também:

() Justificaram a
exclusao da
revisdio de cada
estudo
potencialmente
relevante

Para Sim parcial
(TODOS 0s
seguintes):

(X) Descreveram
populagdo

(X) Descreveram
intervengoes

(X) Descreveram
comparadores

() Descreveram
desfechos

(X) Descreveram
os desenhos de
estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS
0s seguintes:

(X) Descreveram
populagdo em
detalhes

() Descreveram
intervengdes em
detalhes

()Sim
() Sim parcial

(x) N3o

Para Sim, deve ter
também:

() Justificaram a
exclusao da
revisdio de cada
estudo
potencialmente
relevante

Para Sim parcial
(TODOS 0s
seguintes):

() Descreveram
populagdo

() Descreveram
intervengdes

() Descreveram
comparadores

() Descreveram
desfechos

() Descreveram os
desenhos de
estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS
0s seguintes:

() Descreveram
populagdo em
detalhes

() Descreveram
intervengdes em
detalhes
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9- Os autores da
revisdo utilizaram
uma técnica
satisfatoria para
avaliar orisco de viés
(RoB) nos estudos

individuais que
foram incluidos na
revisdao?*

ECR

(X) Sim

() Sim parcial
() Ndo

)] Incluido
somente ensaios
clinicos nao
randomizados

Ensaios clinicos
nao-

randomizados

() Sim

() Sim Parcial

() Nao

() Incluido

somente Ensaios

(incluindo doses
onde relevante)

() Descreveram
comparadores

em detalhes
(incluindo doses
onde relevante)

() Descreveram o
cendrio do estudo

() Tempo de
seguimento

ECR

Para Sim Parcial,
deve ser avaliado
RoB de:

(X) Alocagdo ndo
oculta, e

(X) Falta de
seguimento de
pacientes e
avaliadores
qguando avaliaram
desfechos
(desnecessario
para desfechos
objetivos como
todas as causas
de mortalidade)

Para Sim, deve ter
também TODOS
os seguintes:

ECR

() Sim

() Sim parcial
(X) Nao

() Incluido
somente ensaios
clinicos nao
randomizados

Ensaios clinicos
ndo-

randomizados

() Sim

() Sim Parcial

() Nao

() Incluido

somente Ensaios

(incluindo doses
onde relevante)

() Descreveram
comparadores

em detalhes
(incluindo doses
onde relevante)

() Descreveram o
cenario do estudo

(x) Tempo de
seguimento

ECR

Para Sim Parcial,
deve ser avaliado
RoB de:

() Alocagdo ndo
oculta, e

() Falta de
seguimento  de
pacientes e
avaliadores
quando avaliaram
desfechos
(desnecessario
para  desfechos
objetivos como
todas as causas
de mortalidade)

Para Sim, deve ter
também TODOS
0s seguintes:

ECR

(X) Sim

() Sim parcial
() Nao

() Incluido
somente ensaios
clinicos nao
randomizados

Ensaios clinicos
nao-

randomizados

() Sim

() Sim Parcial

() Nao

() Incluido

somente Ensaios

(incluindo doses
onde relevante)

() Descreveram
comparadores

em detalhes
(incluindo doses
onde relevante)

() Descreveram o
cendrio do estudo

() Tempo de
seguimento

ECR

Para Sim Parcial,
deve ser avaliado
RoB de:

(X) Alocagdo nao
oculta, e

(X) Falta de
seguimento  de
pacientes e
avaliadores
qguando avaliaram
desfechos
(desnecessario
para desfechos
objetivos como
todas as causas
de mortalidade)

Para Sim, deve ter
também TODOS
os seguintes:

ECR

(X) Sim

() Sim parcial
() Nao

() Incluido
somente ensaios
clinicos nao
randomizados

Ensaios clinicos
nao-

randomizados

() Sim

() Sim Parcial

() Nao

() Incluido

somente Ensaios

(incluindo doses
onde relevante)

() Descreveram
comparadores

em detalhes
(incluindo doses
onde relevante)

() Descreveram o
cenario do estudo

() Tempo de
seguimento

ECR

Para Sim Parcial,
deve ser avaliado
RoB de:

(X) Alocagdo ndo
oculta, e

(X) Falta de
seguimento  de
pacientes e
avaliadores
qguando avaliaram
desfechos
(desnecessario
para desfechos
objetivos como
todas as causas
de mortalidade)

Para Sim, deve ter
também TODOS
0s seguintes:
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Clinicos
randomizados

(X) Sequéncia de
alocagdo que nao
foi
verdadeiramente
randomizada, e

(X) Selegdo de
resultados
relatados
multiplas
mensuragdes 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:

() Métodos
utilizados  para
verificar
exposicao e
desfechos, e

Clinicos
randomizados

() Sequéncia de
alocagao que nao
foi
verdadeiramente
randomizada, e

() Selecio de
resultados
relatados
multiplas
mensuragdes ou
andlises de um
desfecho

especifico

entre

Ensaios Clinicos
nao-

randomizados

Para Sim Parcial,
deve ser avaliado
RoB de:

() De confusdo, e

() De viés de
selecdo

Para Sim, deve
ser avaliado
também RoB:

() Métodos
utilizados  para
verificar
exposi¢ao e
desfechos, e

Clinicos
randomizados

(X) Sequéncia de
alocagao que nao
foi
verdadeiramente
randomizada, e

(X) Selegdao de
resultados
relatados
multiplas
mensuragdes 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
selecdo

Para Sim, deve
ser avaliado
também RoB:

() Métodos
utilizados  para
verificar
exposi¢cao e
desfechos, e

Clinicos
randomizados

(X) Sequéncia de
alocagdo que nao
foi
verdadeiramente
randomizada, e

(X) Selegdo de
resultados
relatados
multiplas
mensuragdes 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:

() Métodos
utilizados  para
verificar
exposi¢ao e
desfechos, e
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10- Os autores da
revisdo relataram as
fontes de
financiamento para
os estudos incluidos
na revisao?

11- Se a meta-
analise foi realizada,
os autores da revisdao
utilizaram métodos
apropriados para
combinagdo de
resultados?*

()Sim

(x) Nao

(X) Sim
() Nao

() Na&o foi
conduzida meta-
analise

() Selegdo de
resultado
relatado
varias
mensuragoes e
analises de um
desfecho
especifico

entre

Para Sim:

() Deve ter
relatado as fontes
de financiamento
para estudos
individuais
incluidos na
revisdo. Nota:
Relatando que os
revisores
procuraram essas
informacgdes, mas

ndo foi relatada
pelos autores do
estudo também
qualifica.

ECR

Para Sim:

(X) Os autores

justificaram a
combinagdo dos
dados na meta-
analise

(X) E eles
utilizaram  uma
técnica

()Sim
(x) Nao

(X) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida meta-
andlise

() Selegdo de
resultado
relatado
varias
mensuragoes e
andlises de um
desfecho
especifico

entre

Para Sim:

() Deve ter
relatado as fontes
de financiamento
para estudos
individuais
incluidos na
revisao. Nota:
Relatando que os
revisores
procuraram essas
informagdes, mas

ndo foi relatada
pelos autores do
estudo também
qualifica.

ECR

Para Sim:

(X) Os autores

justificaram a
combinagdao dos
dados na meta-
analise

(X) E eles
utilizaram  uma
técnica

()Sim
(x) Nao

(X) Sim
() Nao

() Na&o foi
conduzida meta-
analise

() Selegdo de
resultado
relatado
varias
mensuragdoes e
andlises de um
desfecho
especifico

entre

Para Sim:

() Deve ter
relatado as fontes
de financiamento
para estudos
individuais
incluidos na
revisdo. Nota:
Relatando que os
revisores
procuraram essas
informacgdes, mas

ndo foi relatada
pelos autores do
estudo também
qualifica.

ECR

Para Sim:

(X) Os autores

justificaram a
combinagdo dos
dados na meta-
analise

(X) E eles
utilizaram  uma
técnica

()Sim

(x) Nao

(X) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida meta-
analise

() Selegdo de
resultado
relatado
varias
mensuragoes e
andlises de um
desfecho
especifico

entre

Para Sim:

() Deve ter
relatado as fontes
de financiamento
para estudos
individuais
incluidos na
revisdo. Nota:
Relatando que os
revisores
procuraram essas
informagdes, mas

ndo foi relatada
pelos autores do
estudo também
qualifica.

ECR

Para Sim:

(X) Os autores

justificaram a
combinagdao dos
dados na meta-
analise

(X) E eles
utilizaram  uma
técnica
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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
combinagao dos
dados na meta-
analise

() E eles
utilizaram  uma
técnica
ponderada
apropriada para
combinar
resultados do
estudo, ajustando
para
heterogeneidade,
se presentes.

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
combinagdao dos
dados na meta-
analise

() E eles
utilizaram  uma
técnica
ponderada
apropriada para
combinar
resultados do
estudo, ajustando
para
heterogeneidade,
se presentes.

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
combinagao dos
dados na meta-
analise

() E eles
utilizaram  uma
técnica
ponderada
apropriada para
combinar
resultados do
estudo, ajustando
para
heterogeneidade,
se presentes.

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
combinacdo dos
dados na meta-
analise

() E eles
utilizaram  uma
técnica
ponderada
apropriada para
combinar
resultados do
estudo, ajustando
para
heterogeneidade,
se presentes.
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12- Se a meta-
analise foi realizada
os autores darevisao
avaliaram o impacto
potencial do risco de

() 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.

Para Sim:

(X) incluiram
apenas ECR com

() Sim

(X) Nao

() 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.

Para Sim:

() incluiram
apenas ECR com

() Sim

(X) Nao

() 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.

Para Sim:

() incluiram
apenas ECR com

() 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
qguando

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.

Para Sim:

(X) incluiram
apenas ECR com
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viés dos estudos
individuais sobre os
resultados da meta-
andlise ou outra
sintese de
evidéncias?

13- Os autores da
revisdo levaram em
conta o risco de viés
dos estudos
individuais ao
interpretar/discutir
os resultados da
revisdo?*

() Nao foi
conduzida meta-
analise

() Sim
(X) Nao

baixo risco de

viés.

() ou, se
estimativa
combinada for
baseada em ECRs
e/ou Ensaios
clinicos nao-
randomizados na
varidvel risco de
viés, os autores
realizaram
analises para
investigar o
possivel impacto
de risco de viés
em estimativas

sumarias de
efeito.
Para Sim:
() incluiram

apenas 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 discussao
sobre o provavel
impacto do Risco

() Nao foi
conduzida meta-
analise

() Sim
(X) Nao

baixo risco de
viés.

() ou, se
estimativa
combinada for
baseada em ECRs
e/ou Ensaios
clinicos nao-
randomizados na
variavel risco de

viés, os autores
realizaram

analises para
investigar o

possivel impacto
de risco de viés
em  estimativas

sumarias de
efeito.
Para Sim:
() incluiram

apenas 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 discussao
sobre o provavel
impacto do Risco

() Nao foi
conduzida meta-
analise

(X) Sim
() Nao

baixo risco de

viés.

() ou, se
estimativa
combinada for
baseada em ECRs
e/ou Ensaios
clinicos nao-
randomizados na
varidvel risco de
viés, os autores
realizaram
analises para
investigar o)
possivel impacto
de risco de viés
em  estimativas

sumarias de
efeito.
Para Sim:
() 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
revisdo forneceu
uma discussao
sobre o provavel
impacto do Risco

() Nao foi
conduzida meta-
analise

(X) Sim
() Nao

baixo risco de
viés.

() OU, se a
estimativa
combinada for
baseada em ECRs
e/ou Ensaios
clinicos nao-
randomizados na
variavel risco de
viés, os autores

realizaram
andlises para
investigar o

possivel impacto
de risco de viés
em estimativas

sumarias de
efeito.
Para Sim:
() 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
revisdo forneceu
uma discussao
sobre o provavel
impacto do Risco
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14- Os autores da
revisdo forneceram
na discussao uma

explicagdo
satisfatoria de
qualquer
heterogeneidade
observada nos
resultados da
revisdo?

15- Se eles
realizaram sintese
quantitativa, os

autores da revisao
realizaram uma
adequada

investiga¢do do viés
de publicagdo (viés
de pequeno estudo)
e discutiram seu
provavel impacto
nos resultados da
revisdao?*

() Sim
(X) Ndo

(X) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida meta-
analise

de viés aos
resultados.
Para Sim:
() Ndo houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados

() OU se a
heterogeneidade
estava presente,
os autores
realizaram uma
investigacdo de
fontes de
qualquer

heterogeneidade
nos resultados e
discutiram o
impacto dessa
nos resultados da
revisdo.

Para Sim:

(X) realizaram
testes graficos ou

estatistico  para
viés de
publicagao e
discutiram a

probabilidade e
magnitude do
impacto do viés
de publicagao.

() Sim
(X) Nao

() Sim
(X) Nao

() Nao foi
conduzida meta-
analise

de viés aos
resultados.
Para Sim:
() Ndo houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados

() OU se a
heterogeneidade
estava presente,
os autores
realizaram uma
investigacdo de
fontes de
qualquer

heterogeneidade
nos resultados e
discutiram o
impacto dessa
nos resultados da
revisao.

Para Sim:

() realizaram
testes graficos ou
estatistico  para
viés de
publicagao e
discutiram a

probabilidade e
magnitude do
impacto do viés
de publicagao.

(X) Sim
() Nao

() Sim
(X) Nao

() Nao foi
conduzida meta-
analise

de  viés
resultados.

aos

Para Sim:

(X) N&o houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados

() OU se a
heterogeneidade
estava presente,
os autores
realizaram uma
investigacdo de
fontes de
qualquer

heterogeneidade
nos resultados e
discutiram o]
impacto dessa
nos resultados da
revisao.

Para Sim:

() realizaram
testes graficos ou
estatistico  para
viés de
publicagao e
discutiram a

probabilidade e
magnitude do
impacto do viés
de publicagao.

() Sim
(X) Nao

(X) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida meta-
analise

de viés aos
resultados.
Para Sim:
() Ndo houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados
() OU se a

heterogeneidade
estava presente,
os autores
realizaram uma
investigacdo de
fontes de
qualquer

heterogeneidade
nos resultados e
discutiram o)
impacto dessa
nos resultados da
revisdo.

Para Sim:

(X) realizaram
testes graficos ou

estatistico  para
viés de
publicagao e
discutiram a

probabilidade e
magnitude do
impacto do viés
de publicagao.
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16- Os autores da
revisio  relataram
qualquer potencial
fonte de conflito de
interesse, incluindo
qualquer

financiamento que
eles receberam para
condugao da
revisdo?

Avaliagao global

(X) Sim
() Nao

Para SIM:

(X) Os autores
relataram nao
conflitos de
interesse OU

() Os autores
descreveram  as

fontes de
financiamento e
como lidaram
com  potenciais
conflitos de
interesse.

Criticamente baixo**

(X) Sim
() Nao

Para SIM:

(X) Os autores
relataram nao
conflitos de
interesse OU

() Os autores
descreveram  as

fontes de
financiamento e
como lidaram
com  potenciais
conflitos de
interesse.

Criticamente baixo**

(X) Sim
() Nao

Para SIM:

() Os autores
relataram nao
conflitos de
interesse OU

(X) Os autores
descreveram  as

fontes de
financiamento e
como lidaram
com potenciais
conflitos de
interesse.

Criticamente baixo**

(X) Sim
() Nao

Baixo***

Para SIM:

(X) Os autores
relataram nao
conflitos de
interesse OU

() Os autores
descreveram as

fontes de
financiamento e
como lidaram
com potenciais
conflitos de
interesse.

Fonte: Shea et al., 2017. (53) *Dominios criticos. ** Possui algumas fraquezas n3o criticas e duas falhas critica (auséncia de discussdo/avalia¢do e dos resultados do risco de
viés e auséncia da lista de excluidos). *** Possui algumas fraquezas ndo criticas e uma falha critica (auséncia da lista de excluidos).

210



Para a avaliacdo dos ECRs foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (52), que, conforme apresentado
na Figura 13, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagao (randomization process),
desvios das intervenc¢des 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),

nao havendo um escore numeérico derivado.

De forma geral, o risco de viés foi considerado baixo para os ECRs BLISS-52, BLISS-76, BEL113750,
BASE e EMBRACE. (60-64)
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Figura 13. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials.

Study ID

BLISS-52

BLISS-52

BLISS-52

BLISS-52

BLISS-52

BLISS-52

BLISS-76

BLISS-76

BLISS-76

BLISS-76

BLISS-76

BLISS-76

BEL113750

BEL113750

BEL113750

BEL113750

BEL113750

BEL113750

EMBRACE

EMBRACE

EMBRACE

EMBRACE

Experimental

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padréo

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padriio

Belimumabe + terapia padréo

Belimumabe +terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padriio

Belimumabe +terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padrio

Belimumabe + terapia padriio

Comparator

Placebo +terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo + terapia padrio

Placebo + terapia padrio

Placebo + terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo + terapia padrio

Placebo + terapia padrio

Placebo + terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo + terapia padrio

Placebo + terapia padrio

Placebo + terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo +terapia padrio

Placebo + terapia padrio

Outcome

Resposta clinica

Atividade da doenga

Uso de
corticosteroides

Flares

Qualidade de vida

Seguranga

Resposta clinica

Atividade da doenga

Uso de
corticosteroides

Flares

Qualidade de vida

Seguranca

Resposta clinica

Atividade da doenga

Uso de
corticosteroides

Flares

Qualidade de vida

Seguranca

Seguranga

Resposta clinica

Uso de
corticosteroides.

Flares

Seguranga

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (52)
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Measurement of the outcome
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Avaliacdo do risco de viés de estudos de coorte nao randomizados

O risco de viés de estudos observacionais do tipo coorte sem comparador foi avaliado pela

ferramenta JBI’s Critical Appraisal tools. (54)

De uma forma geral, os estudos observacionais mensuraram a exposi¢do ao tratamento com
belimumabe de uma maneira valida e confidvel, assim como se deu a mensuragdo dos
desfechos. O seguimento de todos os estudos foi suficientemente longo para que os desfechos
de interesse pudessem ser mensurados e uma analise estatistica adequada foi conduzida. Por
outro lado, a maioria dos estudos observacionais ndo indicou motivos para perda de seguimento
e poucos usaram de estratégias para lidar com a perda desses dados. Apesar de alguns poucos
estudos terem utilizado estratégias para lidar com potenciais confundidores, nenhum deles
identificou quais confundidores seriam um risco para os estudos (Tabela 70 a Tabela 73). (65—

73,75-77)
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Tabela 70. Joanna Briggs Critical Appraial Checklist for cohort studies para avaliagao dos estudos de coorte sem comparador — parte um.

Collins, 2016 (65) Schwarting,2016 (67) Touma, 2017 (71)

Yes No Unclear Not applicable Yes No Unclear Not applicable Yes Unclear Not applicable

1. Were the two groups
similar and recruited from
the same population?

2. Were the exposures
measured similarly to assign
people to both exposed and
unexposed groups?

3. Was the exposure
measured in a valid and
reliable way?

4. Were confounding
factors identified?

5. Were strategies to deal
with confounding factors
stated?

6. Were the
groups/participants free of
the outcome at the start of
the study (or at the moment
of exposure)?

7. Were the outcomes
measured in a valid and
reliable way?

O O O X O m} O X ] m} m} X
O m] ] X ] O ] X O O O X
X O O m} X m} O o X m} m} O
O X ] ) ] X o O O X m] ]
X m] [m] | [m] X [m] m] m] X m] ]
X [m] ] ) X ) o O X m] m] ]
X [m] [m] | X | [m] m] X m] m] O
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8. Was the follow up time
reported and sufficient to be
long enough for outcomes to
occur?

9. Was follow up complete,
and if not, were the reasons
to loss to follow up
described and explored?

10. Were strategies to
address incomplete follow
up utilized?

11. Was appropriate
statistical analysis used?

X m] [m] O X O [m] O O m] m] ]
X O O m} O X O ] ] X m} O
X [m] [m] [ [m] X ] O O X m] ]
X O O m} X m} O o X m} m} O

Fonte: Moola, 2020. (54)

Tabela 71. Joanna Briggs Critical Appraial Checklist for cohort studies para avaliagao dos estudos de coorte sem comparador — parte dois.

von Kempis, 2019 (73) Babini, 2020 (75) Collins, 2020 (74)

Yes No Unclear Not applicable Yes Unclear Not applicable Yes Unclear Not applicable

1. Were the two groups
similar and recruited from
the same population?

2. Were the exposures
measured similarly to assign
people to both exposed and
unexposed groups?
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4. Were confounding = X =
factors identified?

6. Were the X m] O u} X u} m| | X m] m] O
groups/participants free of

the outcome at the start of

the study (or at the moment

of exposure)?
8. Was the follow up time X m] O u} X u} O m] X m] m] O

reported and sufficient to be
long enough for outcomes to
occur?

10. Were strategies to O X O u} O X O m] m] m] X O
address incomplete follow
up utilized?
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11. Was appropriate X O O m| X m| O m] X m] m] O
statistical analysis used?

Fonte: Moola, 2020. (54)

Tabela 72. Joanna Briggs Critical Appraial Checklist for cohort studies para avaliagao dos estudos de coorte sem comparador — parte trés.

Scheinberg, 2016 (66) laccarino, 2017 (68) Parodis, 2017 (69) Sthoeger, 2017 (70)
Yes No Unclear Not Yes No Unclear Not Yes No Unclear Not No Unclear Not
applicable applicable applicable applicable
12. Were the two
groues lillEEl O O m] X m| m| m| X O O O X m} O m} X
recruited from the
same population?
13. Were the
exposures measured
similarly to assign O O m] X O O O X O ] ] X O O O X

people to both
exposed and
unexposed groups?

14. Was the exposure
measured in a valid X ] | | X | | | X | | ] X | | |
and reliable way?

15. Were

confounding factors m] X O O O X O O O X O O m] X m] O
identified?
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17. Were the
groups/participants
free of the outcome
at the start of the
study (or at the
moment of
exposure)?

19. Was the follow up
time reported and
sufficient to be long
enough for outcomes
to occur?

21. Were strategies
to address
incomplete follow up
utilized?
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22. Was appropriate
statistical analysis X O m] m] X m] m] O X m] m] m] X O m] O
used?

Fonte: Moola, 2020. (54)

Tabela 73. Joanna Briggs Critical Appraial Checklist for cohort studies para avaliacdao dos estudos de coorte sem comparador — parte quatro.

laccarino, 2018 (72) Fernandes, 2020 (76) Gatto, 2020 (77)

No Unclear  Not applicable Yes No Unclear Not applicable No Unclear  Not applicable

1. Were the two groups similar and
recruited from the same population?

2. Were the exposures measured
similarly to assign people to both exposed m] a a X a m] m] X O O m] X
and unexposed groups?

3. Was the exposure measured in a valid

and reliable way? X = = 0 S 0 0 0 = = = o
4. Were confounding factors identified? m] X m] m] m] X m] m] O X m] u]
5. Were strategies to deal with

X o o o o X ] ] X ] o o

confounding factors stated?

6. Were the groups/participants free of
the outcome at the start of the study (or X O O O X O O O X O m] m]
at the moment of exposure)?
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8. Was the follow up time reported and
sufficient to be long enough for outcomes X u} u} u} X m] m] m] X O ] ]
to occur?

10. Were strategies to address
incomplete follow up utilized?

Fonte: Moola, 2020. (54)
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor

1. Manzietal
2. Stohletal.
3. van

10.

11.

12,

13.

14.

15.

Vollenhoven et
al.

Dooley et al.

Borba et al.

Furie et al.

Strand et al.

Schwarting et
al.

van
Vollenhoven et
al.

Bruce et al.

Echeverri et al.

Pascoe et al.

Emamikia et al.

Furie et al.

Anjo et al.

Ano Referéncia

2012

2012

2012

2013

2014

2014

2014

2016

2016

2016

2017

2017

2018

2018

2019

(81)

(100)

(80)

(82)

(121)

(122)

(83)

(102)

(101)

(110)

(123)

(124)

(125)

(113)

(126)

Motivo da exclusdo
Analise post-hoc de ECR.
Analise post-hoc de ECR.

Analise post-hoc de ECR.

Analise post-hoc de ECR.
Inclui estudo de fase | para belimumabe, além de
terem sido incluidas revisGes sistematicas mais

recentes.

Desfechos. Ndo avalia o uso de belimumabe e sim
caracteristicas especificas da amostra.

Analise post-hoc de ECR.

Analise post-hoc de ECR.

Analise post-hoc de ECR.

Andlise de extensdo de ECR.

Tamanho amostral inferior a 25 pacientes por brago do
estudo.

Intervencgdo. Permitiu a inclusdo de pacientes em uso
de belimumabe em monoterapia, sem informar a

proporgdo em uso desse esquema terapéutico.

Intervengdo. Avalia o efeito do corticosteroide na
seguranga e ndo de belimumabe.

Andlise de extensdo de ECR.

Tamanho amostral inferior a 25 pacientes por brago do
estudo.

221



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Jolly et al.

Wallace et al.
Oon et al.
Parodis et al.
Parodis et al.
Tanaka et al.
Urowitz et al.

Strand et al.

Birt et al.

Ceccarelli et al.

Nakai et al.

Scher et al.

Chatzidionysiou
etal.

Tanaka et al.
Urowitz et al.
van

Vollenhoven et
al.

Birt et al.

Borg et al.

Lokhandwala et
al.

Scheinberg et
al.

Singh et al.

Gomez et al.

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2021

2021

2021

2021

2021

2021

(127)

(128)
(107)
(108)
(109)
(118)
(111)

(114)

(129)

(130)

(131)

(132)

(103)

(119)
(112)

(99)

(133)

(134)

(135)

(136)

(137)

(104)

Desfechos. Ndo avalia o uso de belimumabe e sim
caracteristicas especificas da amostra.

Extensdo de estudo de fase 2.
Analise post-hoc de ECR.
Analise post-hoc de ECR.
Analise post-hoc de ECR.

Analise de subgrupo de ECR
Andlise de extensdo de ECR
Andlise de extensdo de ECR

Intervengdo. Parte dos pacientes usou belimumabe
subcutaneo.

Tamanho amostral inferior a 25 pacientes por brago do
estudo.

Intervencdo. Parte dos pacientes usou belimumabe
subcutaneo.

Tamanho amostral inferior a 25 pacientes por brago do
estudo.

Analise post-hoc de ECR

Analise de subgrupo de ECR
Anadlise de extensdo de ECR

Andlise de extensdo de ECR

Intervencgdo. Parte dos pacientes usou belimumabe
subcutaneo.

Desfechos. Ndo avalia o uso de belimumabe e sim
caracteristicas especificas da amostra.

Populagdo. Estudo ndo deixa claro se os pacientes tém
doenca em alta atividade.

Intervengdo. Parte dos pacientes usou belimumabe
subcutaneo.

Intervengdo. Parte dos pacientes usou belimumabe
subcutaneo.

Analise post-hoc de ECR
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38.

39.

40.

41.

42,

43.

44

Lindblom et al.
Maslen et al.
Tanaka et al.

Tanaka et al.

Chiang et al.

Struemper et al.

. Zhangetal.

2021

2021

2021

2021

2022

2022

2022

(105)
(106)
(120)

(117)

(138)

(116)

(115)

Analise post-hoc de ECR
Analise post-hoc de ECR
Andlise de subgrupo de ECR

Andlise de extensdo de ECR

Intervengdo. Parte dos pacientes usou belimumabe

subcutaneo.

Andlise de extensdo de ECR

Andlise de extensdo de ECR

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.
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ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment- ECRs

Risco Certainty

Nedos Delineamento s A . Evidéncia e Outras
de Inconsisténcia . Imprecisao . o
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Resposta clinica

7 ensaios -
- ndo ~ ~ = DDDD
clinicos ndo grave ndo grave  ndo grave nenhum
grave Alta

randomizados

Atividade da doenca

5 ensaios ndo n3o grave ndo grave  ndo grave nenhum COOD
clinicos grave Alta
randomizados

Uso de corticosteroides

6 ensaios n3o n3o grave ndo grave  ndo grave nenhum OODD
clinicos grave Alta
randomizados

Flares

5 ensaios nao ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD
clinicos grave Alta
randomizados

Qualidade de vida

3 ensaios nao nao grave ndo grave nao grave nenhum OODD
clinicos grave Alta
randomizados

Seguranca

8 ensaios nao ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD
clinicos grave Alta
randomizados

Fonte: elaboragdo prépria. ECRs: ensaios clinicos randomizados.
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Certainty assessment — estudos observacionais

Ne dos Delineamento
estudos do estudo

Resposta clinica

8 estudo
observacional

Atividade da doencga

10 estudo
observacional

Uso de corticosteroides

9 estudo
observacional

Flares

5 estudo
observacional

Manifestagoes clinicas

6 estudo
observacional

Drug Survival

1 estudo
observacional

Seguranga

8 estudo
observacional

Risco de

viés

grave

grave

grave

grave

grave

grave

grave

Inconsisténcia

ndo grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

Evidéncia

indireta

nao grave

nao grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

nao grave

Imprecisao

ndo grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

ndo grave

Outras

consideragoes

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

Certainty

®OO00O

Muito baixa

®O00

Muito baixa

®O00O

Muito baixa

®O00O

Muito baixa

®O00

Muito baixa

®O00

Muito baixa

®O00

Muito baixa

Fonte: elaborag&o prdpria.
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ANEXO 5. PARAMETROS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE
UNIVARIADA

Tabela 74. Parametros da analise de sensibilidade univariada.

Variavel Média | Minimo | Maximo
5,80%
34,30
34,30

39,90%
13,10%
34,30%
65,21
63,90%
2,60%
18,30%
1,10%
7,40%
0,50%
3,20%
0,20%
1,40%
0,20%
1,20%

8,80
1,60
0,08
0,71
0,36
0,57
8,21
10,61

N
(2]
~N

’

-
wv
~

0,66
0,35
0,70
8,21
10,61
2,67
1,57
0,66
0,35
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5
1
2
0

0




R$660,8
9
R$7.195,
24
5,00%
5,00%

228



ANEXO 6. PARAMETROS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE
PROBABILISTICA

Tabela 75. Parametros da analise de sensibilidade probabilistica.

Variavel Dist:ibuig Média E"‘Z
ao padrao
5,80% 1,20%

34,30 0,51

34,30 0,51

39,90% 2,50%

13,10% 1,70%
34,30% 2,40%
65,21 0,75
63,90% 2,40%
2,60% 0,80%
18,30% 1,90%
1,10% 0,50%
7,40% 1,30%
0,50% 0,40%
3,20% 0,90%
0,20% 0,30%
1,40% 0,60%
0,20% 0,30%
1,20% 0,60%
4,4600 0,1800
8,8000 0,4900
1,6000 0,1400
0,0800 0,0300
0,7100 0,0100
0,3640 0,0430
0,5700 0,0450
8,2100 0,3100
10,6100 | 0,5000
2,6700 0,1600
1,5700 0,2000
0,6600 0,0100
0,3450 0,0330
0,7040 0,0320
8,2100 0,3100
10,6100 | 0,5000
2,6700 0,1600
1,5700 0,2000
0,6600 0,0100
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0,3450 | 0,0330
0,7040 | 0,0320
8,29% | 2,00%
6,82% | 0,73%
9,65% | 1,13%
63,21% | 3,46%
0,7334 | 0,2221
0,0000 | 0,0000
0,7501 | 0,0818
0,0000 | 0,0000
3,9628 | 0,4509
-0,8020 | 0,1181
0,6873 | 0,0137
0,0405 | 0,0219
3,9628 | 0,4509
-0,8020 | 0,1181
0,6873 | 0,0137
0,0405 | 0,0219
3,29% | 0,47%
021% | 0,13%
6,04% | 0,62%
2,66% | 0,42%
0,00924 | 0,00550
0,00924 | 0,00550
0,6970 | 0,1435
-0,4090 | 0,0629
0,0000 | 0,0000
0,1640 | 0,0389
04388 | 0,0464
-0,4053 | 0,0165
0,0752 | 0,0145
-0,2033 | 0,0115
57038 | 0,9042
-1,1146 | 0,2782
0,0871 | 0,0567
-0,9852 | 0,3687
0,5286 | 0,1017
1,3897 | 0,0624
-0,5014 | 0,0229
0,0759 | 0,0175
-0,2935 | 0,0386
-0,0885 | 0,0146
3,055 | 1,0987
-0,8174 | 0,2180
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0,4061 0,2269

1,8037 1,1359

-0,4603 0,2335

4,9763 0,5046

-1,0887 0,2008

0,7022 0,0562

-1,5812 | 0,4351

0,0000 0,0000

1,7540 0,4133

1,1610 0,0305

1,0730 0,0136

1,1100 0,0559

2,4000 0,0510

-0,0479 0,0256

0,0000 0,0000

-0,0275 0,0092

0,0000 0,0000

6,0000 0,6000

R$0,630

0 RS$0,1260

RS$0,000

0 R$0,0000

R$0,010

5 RS$0,0021

R$0,008

1 R$0,0016

RS0,011

) R$0,0022

R$0,000

0 RS$0,0000

R$701,8

0 R$140,36

0,00% 0,00%

0,00% 0,00%

0,00% 0,00%

0,00% 0,00%

0,00% 0,00%

R$0,00 RS$0,00
R$0,00 R$0,00
R$0,00 RS$0,00

R$6960'8 R$132,18
R$7.195, | R$1.439,
24 05
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0,9112 0,0431
-0,0077 0,0020
0,0001 0,0000
-0,0031 0,0008
-0,0326 0,0102
0,0288 0,0111
-0,0063 0,0023
-0,0009 0,0004
-0,0078 0,0028
-0,0279 0,0168
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ANEXO 7. DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITO DE
INTERESSES

Declaragao de conflitos de interesses

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construcdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacdes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacbes, de modo que um observador possa questionar se suas agoes ou decisGes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situagcdo potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acOes ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungcbes que Ihe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situacdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situa¢cdo na qual instituicGes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidarios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situagao na qual um observador possa
questionar se as a¢oes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢des ou
crengas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o

desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.
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e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas

proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de

interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso

vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima

pagina deste formulario.

Nome:Graziela Dalla Rosa Bernardino

Instituicao:GSK

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

SimX

N3oll

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicao comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

SimX

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetadrios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

SimX

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimX

N3ol[]

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé

esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com

SimX
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interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de | N3ol[l
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS
5.000,00?
6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim(]
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢es sobre determinado assunto que o tornaria mais
~ o . . ~ 3
propenso a dar recomendagdes favoraveis a determinada intervengao)? N&ok
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[J
possam ser afetados pelas recomendacgdes resultantes deste documento?
N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organiza¢des | Sim[J
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagGes
3
resultantes deste documento? N&okd
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[X
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou citacdes em trabalhos
cientificos, participagdo em congresso, etc.)? N&oLJ
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | SimX
essa informagdo ao demandante deste documento? .
Nioll
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | SimX
publica essa informagao? .
Nioll
11. Ha algum outro fato ou situa¢do que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[
julgamento neste documento? .
N3oX
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Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informacgodes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetdrios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacao que o estd impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas quest&es subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Questao Descrigao do conflito Beneficiario Valor Periodo
1 Funcionaria da empresa GSK Eu Salario mensal | Julho 2020 até
condizente o presente
com a fungdo momento
de registro
sob regime
CLT

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua ndo declaragéo.

R: Nao

Ha alguma informacgdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para n3o ser levada a publico.

R:Nao
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DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacbes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestou ciente de que poderd haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a nao declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situagdes em que

declarei desejo de sigilo.

03/08/2022

Electronically signed by: Graziela Bernardino
o Reason: | am signing for the reasons as

stated in the document.

Date: Aug 3, 2022 11:11 ADT

Assinatura

Graziela Bernardino

Gerente de Farmacoeconomia e Assuntos Cientificos

GlaxoSmithKline
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https://glaxosmithkline.eu1.adobesign.com/verifier?tx=CBJCHBCAABAAihoLCW_wlR453EscrTcnHnH-Fo6ovMPm

Nome: Ricardo Machado Xavier

Instituicdo: Sociedade Brasileira de Reumatologia

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participagdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

Sim]

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
que tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

Sim]

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agGes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim[J

N3oX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a institui¢do a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoracdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

SimX

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendagdes favoraveis a determinada intervengdo)?

Sim[J
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7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[J

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagbes | Sim[l
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento? N&oX

9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
N3oX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[

essa informagdo ao demandante deste documento? NzoL]
do

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]

Ublica essa informacdo?
P ¢ N3ol]

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[J

julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagdes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima
e/ou sua institui¢do (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.
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Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricao do conflito. Caso haja alguma outra informacao que o estd impedido de declarar
ou gque ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

N3o serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Questdo Descri¢ao do conflito Beneficiario Valor Periodo
5 Instituicdo de trabalho (Hospital de Servigo de >1.000,00 Ha >3 anos
Clinicas de Porto Alegre) realiza Reumatologia, reais
pesquisas clinicas para GSK e Hospital de
atividades de ensino patrocinadas Clinicas de
pela GSK Porto Alegre

Ha alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Cligue ou toque aqui para inserir o texto.

Ha alguma informagdo que, devido a preservagao da sua privacidade, vocé n3do deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R:Clique ou toque aqui para inserir o texto.

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definigdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informag¢des por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢Oes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.
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e Eu concordo com a divulgacao das informacdes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

02/08/2022

Ricardo Machado Xavier
Professor Titular, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Servigco de Reumatologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Presidente da Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2020-2022

241



ANEXO 8. BULA APROVADA PELA ANVISA
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Modelo de texto de bula — Profissional de saude

Benlysta

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Benlysta®
belimumabe

APRESENTACAO
Po liofilizado para solugdo para infusdo intravenosa.
Benlysta® ¢ apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola com 120 mg ou 400 mg de belimumabe (80 mg/mL apds a reconstituigio).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 5 ANOS DE IDADE)

COMPOSICAO
Cada frasco ampola de 120 mg contém:

belimumabe.........c.oeeeeirieenenirieeerine 120 mg
excipientes™®.. q.8.p para 1 frasco-ampola

Cada frasco ampola de 400 mg contém:
belimumabe... ...400 mg
EXCIPIENES™ ...ttt g.8.p para 1 frasco-ampola

*Excipientes: acido citrico monoidratado, citrato de sodio di-hidratado, sacarose, polissorbato 80.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Benlysta® ¢ indicado como terapia adjuvante em pacientes a partir de 5 anos de idade com lipus eritematoso sistémico (LES) ativo, que apresentam alto grau
de atividade da doenga (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® ¢ indicado em pacientes adultos com nefrite liipica ativa que estejam em uso de tratamento padrio (ver a se¢do 2. Resultados de Eficacia) .
A eficécia de Benlysta® nio foi avaliada em pacientes com lipus ativo grave do sistema nervoso central.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Infusdo intravenosa em pacientes adultos
LES

A eficacia de belimumabe foi avaliada em um estudo clinico de fase II (Estudo 1) e dois estudos clinicos de fase III.

Estudo 1: Benlysta® 1mg/kg, 4mg/kg, 10 mg/kg

Este estudo incluiu 449 pacientes e avaliou doses de 1, 4 e 10mg/kg de Benlysta® mais o tratamento padrio comparado com placebo mais o tratamento padrdo
ao longo de 52 semanas em pacientes com LES. Como desfecho primario, os pacientes tinham que ter uma pontuagdo SELENA-SLEDAI maior do que 4 no
inicio do estudo e um histoérico de autoanticorpos (anticorpos antinucleares (ANA) e/ou anti-dsDNA), embora 28% da populagdo apresentasse autoanticorpos
negativos no inicio do estudo. Os desfechos coprimarios foram a variagdo percentual na pontuagdo SELENA-SLEDAI na semana 24 e tempo para o primeiro
flare ao longo de 52 semanas. Nao houve diferengas significativas entre qualquer um dos grupos de Benlysta® e o grupo placebo. A andlise exploratoria deste
estudo identificou um grupo de pacientes (72%) que eram autoanticorpos positivos no inicio do estudo, € em quem Benlysta® aparentou oferecer beneficio. Os
resultados desse estudo levaram o desenho dos estudos 2 e 3 e, com uma melhor selegdo da populagdo alvo e indicagdo de que ¢ limitado a pacientes com
autoanticorpos positivos para LES.

Estudo 2 e Estudo 3

Dois estudos de fase III (Estudo 2 e Estudo 3) randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo em 1.684 pacientes com diagndstico clinico de LES, de
acordo com os critérios de classificagdo do Colégio Americano de Reumatologia. Os pacientes elegiveis tinham LES ativo, definido como pontuagio de
SELENA-SLEDAI maior do que ou igual a 6 e resultados positivos de testes de anticorpo antinuclear (ANA ou anti-dsDNA) (titulo de ANA maior do que ou
igual a 1:80 e/ou anti-dsDNA positivo [maior do que ou igual a 30 unidades/mL]) a triagem. Os pacientes estavam em regime estavel de tratamento de LES
(tratamento padrdo) que consistia em qualquer dos seguintes medicamentos (usados isoladamente ou combinados): corticosteroides, antimalaricos, AINEs ou
outros imunossupressores. Os pacientes eram excluidos do estudo caso ja tivessem tido lupus grave ativo do sistema nervoso central ou nefrite lupica ativa grave
ou ja tivessem recebido tratamento com qualquer terapia direcionada para células B, caso ja tivessem recebido outro agente bioldgico experimental no ano
anterior ou caso tivessem resposta positiva no teste de anticorpo anti-HIV, antigeno de superficie da hepatite B ou anticorpo da hepatite C. Os dois estudos foram
semelhantes quanto ao desenho, com exceg@o de que o Estudo 2 durou 76 semanas e o Estudo 3 durou 52 semanas. Ambos tiveram desfechos primarios na
semana 52.

O Estudo 2 (HGS1006-C1056) foi realizado principalmente na América do Norte e na Europa Ocidental. A distribuicao racial foi de 70% brancos/caucasianos,
14% negros/afroamericanos, 13% nativos do Alasca ou indios americanos e 3% asiaticos. O histérico de medicamentos incluiu corticosteroides (76%),
imunossupressores (56%) e antimalaricos (63%).

O Estudo 3 (HGS1006-C1057) foi realizado na América do Sul, no Leste Europeu, na Asia e na Australia. A distribuicio racial foi de 38% asiaticos, 26%
caucasoides, 32% nativos do Alasca ou indios americanos ¢ 4% negros/afroamericanos. O histérico de medicamentos incluiu corticosteroides (96%),
imunossupressores (42%) e antimalaricos (67%).

A mediana de idade dos pacientes nos dois estudos foi de 37 anos (faixa: 18 a 73 anos) e a maioria (94%) eram do sexo feminino. A triagem, os pacientes foram
estratificados por gravidade da doenga com base na pontuagdo SELENA-SLEDAI (menor do que ou igual a 9 vs. maior do que ou igual a 10), nivel de proteinuria
(menor do que 2 g por 24 h vs. maior do que ou igual a 2 g por 24 h) e raga, e a seguir foram randomicamente designados para receber belimumabe 1 mg/kg,
belimumabe 10 mg/kg ou placebo, mantendo o tratamento padrio. Os pacientes receberam a medicagdo por via intravenosa em um periodo de uma hora, nos
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dias 0, 14, 28 e, a seguir, a cada 28 dias por 48 ou 72 semanas.
O desfecho de eficacia primaria foi composto (Indice de Respondedores com LES) e definiu resposta como atingir cada um dos seguintes critérios na semana
52, em comparag@o com o inicio do estudo:

e redugdo maior do que ou igual a 4 pontos na pontuagdo SELENA-SLEDALI; e

e nenhuma pontuagdo de dominio de 6rgdo A do British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) ou duas novas pontuagdes de dominio de 6rgdo B do
BILAG; e

e  nenhum agravamento (aumento menor do que 0,30 pontos) na pontuagido de Avaliagdo Global do Médico (PGA, Physician’s Global Assessment).

O Indice de Respondedores com LES (SLE Responder Index) utiliza a pontuagio SELENA-SLEDAI como medida objetiva de redugio da atividade geral da
doenga, o indice BILAG para garantir que ndo ha agravamento significativo em nenhum sistema de 6rgao especifico e a PGA para assegurar que as melhoras da
atividade da doenga ndo sejam obtidas a custa da condig¢do geral do paciente.

O belimumabe produziu melhoras significativas no indice de Respondedores com LES (SLE Responder Index), assim como no componente individual da
pontuagdo SELENA-SLEDAI, em ambos os estudos (ver Tabela 1).

Tabela 1: Taxa de resposta na semana 52

Estudo 2 Estudo 3 Estudos 2 e 3 agrupados
Resposta belimumabe belimumabe belimumabe
Placebo 10 mg/kg Placebo 10 mg/kg Placebo 10 mg/kg
(n=275) (n=273) (n=287) (n=290) (n =562) (n=563)
Indice de 33,8% 43,2% 43,6% 57,6% 38,8% 50,6%
Respondedores com (P=0,021) (P =0,0006) (P <0,0001)
LES
Componentes do Indice de Respondedores com LES
Percentual de 35,6% 46,9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
pacientes com (P =0,006) (P =0,0024) (P <0,0001)
redugdo de
SELENA-SLEDAI
>4
Percentual de 65,1% 69,2% 73,2% 81,4% 69,2% 75,5%
pacientes sem (P=0,32) (P=0,018) (P=0,019)
agravamento pelo
indice BILAG
Percentual de 62,9% 69,2% 69,3% 79,7% 66,2% 74,6%
pacientes sem (P=0,13) (P =0,0048) (P=0,0017)
agravamento pelo
indice PGA

Em uma analise agrupada de dois estudos, a propor¢do de pacientes que recebiam mais do que 7,5 mg/dia de prednisona (ou equivalente) no inicio do estudo, e
cuja dose média de corticosteroide foi reduzida em pelo menos 25% com relagdo ao inicio do estudo para uma dose equivalente a menor do que ou igual a 7,5
mg/dia de prednisona durante a semana 40 a 52, foi de 17,9% no grupo que recebia belimumabe e 12,3% no que recebia placebo (P = 0,0451).

Os flares (exacerbagdes) do LES foram definidos pelo indice de flares de LES SELENA-SLEDAI Modificado (Modified SELENA-SLEDAI SLE Flare Index),
no qual a modificagdo exclui flares graves desencadeados apenas pelo aumento da pontuagdo SELENA-SLEDAI maior do que 12. A mediana do tempo até o
primeiro flare foi maior no grupo combinado que recebia belimumabe, em comparagdo com o grupo placebo (razdo de risco = 0,84; P =0,012). O risco de flares
graves também foi reduzido em 36% durante as 52 semanas de observagdo no grupo que recebia belimumabe em comparagdo com o grupo placebo (razéo de
risco = 0,64; P=0,0011).

Na semana 76 no Estudo 2 a taxa de resposta SRI com Benlysta®10 mg/kg ndo foi significantemente diferente do placebo (39% e 32%, respectivamente).

A analise univariada e multivariada do desfecho primario demonstrou que o maior beneficio foi observado em pacientes com maior atividade da doenga no inicio
do estudo, incluindo pacientes com pontuagdo SELENA-SLEDAI maior do que ou igual a 10, ou pacientes necessitando de esteroides para controlar sua doenga
ou pacientes com baixos niveis de complemento.

Uma andlise post-hoc identificou um subgrupo de alta resposta assim como aqueles pacientes com baixo complemento e anti-dsDNA positivo basal, ver Tabela
2 para obter resultados deste exemplo de um grupo com maior atividade da doenga. Destes pacientes, 64,5% tinham pontuagdo SELENA-SLEDAI basal maior
do que ou igual a 10.
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Tabela 2: Pacientes com baixo complemento e anti-dsDNA positivo basal

Subgrupo Anti-dsDNA positivo e baixo complemento
Dados combinados BLISS-76 e BLISS-52 Placebo belimumabe
(n=287) 10 mg/kg
(n=305)
Taxa de resposta 31,7 51,5 (P<0,0001)
systemic lupus erythematosus responder index (SRI) na semana 52 (%)
Diferenca de tratamento observada vs placebo (%)
19,8
Taxa de resposta SRI (excluindo complemento e alteragdes anti-dsDNA) na semana 52 28,9 46,2 (P<0,0001)
(%)
Diferenca de tratamento observada vs placebo (%) 17,3
Flares graves acima de 52 semanas:
Pacientes apresentando flare grave (%) 29,6 19,0
Diferenga de tratamento observada vs placebo (%) 10,6
Tempo para flare grave [razao de risco (95% CI)] 0,61 (0,44, 0,85)
(P=0,0038)
Redugao de prednisona de 25% basal para <7,5 mg/dia durante as semanas 40 a 52* (n=173) (n=195)
(%) 12,1 18,5 (P=0,1519)
Diferenca de tratamento observada vs placebo (%) 6.3
Melhoria na pontuagdo FACIT-fatiga basal na semana 52 (média): 1,99 4,21 (P=0,0039)
Diferenca de tratamento observada vs placebo (%) 2,21
Estudo BLISS-76 apenas Placebo belimumabe
(n=131) 10 mg/kg
(n=134)
Taxa de resposta SRI na semana 76 (%):
27,5 39,6 (P=0,0160)
Diferenca de tratamento observada vs placebo (%) 12,1

* Entre os pacientes com a dose basal de prednisona maior do que 7,5 mg/dia

Existem muito poucos pacientes do sexo masculino ou com mais de 65 anos inscritos nos estudos clinicos controlados para que se tirem conclusdes significativas
sobre os efeitos de sexo ou idade sobre os resultados clinicos.

Nefrite lapica

A eficacia e a seguranga da dose de 10 mg/kg de belimumabe administrada de forma intravenosa no decorrer de 1 hora nos dias 0, 14, 28 e apos isso, a cada 28
dias foi avaliada em um estudo de Fase III randomizado (1:1), duplo-cego, controlado com placebo (BEL114054) com duragdo de 104 semanas que incluiu 448
pacientes com nefrite lipica ativa. Os pacientes tinham um diagnéstico clinico de LES de acordo com os critérios de classificagio ACR, bidpsia comprovando
a nefrite lpica de Classe I1I, IV, e/ou V e com doenga renal ativa no momento da selecdo e recebendo a terapia padrao. A terapia padrdo incluiu corticosteroides
com ou [1] micofenolato de mofetila para indu¢do e manutengdo (n = 329), ou [2] ciclofosfamida para indug@o seguida de azatioprina para manutengio (n =
119). Em cada um dos grupos de terapia padréo [1] e [2], 50% dos pacientes estavam no grupo de placebo e 50% no grupo de belimumabe. Esse estudo foi
realizado na Asia, América do Norte, América do Sul e Europa. A idade média dos pacientes era de 31 anos (faixa etaria 18 a 77 anos); a maioria (88%) dos
pacientes era do sexo feminino.

O desfecho primario de eficacia foi a Eficacia Primaria da Resposta Renal (PERR) na semana 104, definida como a resposta na semana 100 confirmada por uma
nova aferi¢do na semana 104 dos seguintes parametros: propor¢do de proteina urindria:creatinina (uPCR) <0,7 e taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)
>60 mL/min/1,73 m? ou nenhuma redu¢do na TFGe de > 20% do valor pré-flare.

Os principais desfechos secundarios incluiam:

* A Resposta Renal Completa (CRR), definida como a resposta na semana 100 confirmada por uma nova afericdo na semana 104 e dos seguintes pardmetros:
uPCR <0,5 € eGFR >90 mL/min/1,73m? ou nenhuma diminui¢do do valor pré-flare do eGFR >10%.

* PERR na Semana 52.

» Tempo até um evento renal relacionado ou 6bito (evento renal relacionado é definido como um primeiro evento de doenga renal de estagio terminal, duplicagido

da creatinina sérica, piora renal [definida como aumento da proteinuria, e/ou comprometimento da fungo renal], ou recebimento de terapia proibida relacionada
a doenca renal).

Para os desfechos de PERR e CRR,0 tratamento com esteroides deveria ser reduzido para < 10 mg/dia a partir da semana 24 para ser considerado como
respondedor.. Para esses desfechos, pacientes que abandonaram o tratamento ou o estudo precocemente ou que receberam medicamentos proibido foram
considerados ndo respondedores. .

A proporg¢do de pacientes que alcangaram a PERR na semana 104 foi significativamente maior nos pacientes que receberam belimumabe em comparagdo ao
grupo placebo. Os principais desfechos secundarios também mostraram uma melhoria significativa com belimumabe em comparag@o ao grupo placebo (Tabela
3).

Tabela 3: Resultados de Eficiacia em pacientes adultos com nefrite ltipica
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Odds/
belimumabe Diferenca Hazard ratio vs

Placebo 10 mg/kg observada vs | Placebo
Desfecho de eficacia N=223 N=223 placebo (95% IC) Valor P
PERR na semana 104! OR 1.55
Respondedores 32.3% 43.0% 10.8% (1.04,2.32) 0.0311
Componentes PERR
Proteina urinaria: creatinina <0.7 OR 1.54

33.6% 44.4% 10.8% (1.04,2.29) 0.0320
TFGe >60 mL/min/1,73 m* ou
nenhuma redu¢do na TFGe de >
20% do valor pré-flare.

OR 1.32

50.2% 57.4% 7.2% (0.90, 1.94) 0.1599
Nenhuma falha no tratamento® OR 1.65

74.4% 83.0% 8.5% (1.03, 2.63) 0.0364
CRR na semana 104! OR 1.74
Respondedores 19.7% 30.0% 10.3% (1.11,2.74) 0.0167
Componentes CRR
Proteina urinaria: creatinina <0.5 OR 1.58

28.7% 39.5% 10.8% (1.05, 2.38) 0.0268
TFGe >60 mL/min/1,73 m? ou
nenhuma redu¢do na TFGe de > OR 1.33
10% do valor pré-flare

39.9% 46.6% 6.7% (0.90, 1.96) 0.1539
Nenhuma falha no tratamento OR 1.65

74.4% 83.0% 8.5% (1.03, 2.63) 0.0364
PERR na semana 52! OR 1.59
Respondedores 35.4% 46.6% 11.2% (1.06, 2.38) 0.0245
Tempo até um evento renal
relacionado ou 6bito !
Porcentagem de pacientes com
evento’ 28.3% 15.7% -
Tempo até um evento [Hazard 0.51
ratio (95% IC)] - (0.34,0.77) 0.0014
'PERR na semana 104 foi a analise priméria de eficicia; CRR na semana 104, PERR na semana 52 e tempo até um evento renal
relacionado ou 6bito foram inclusos na hierarquia de teste pré-especificada.
Ao excluir mortes da analise (1 para belimumabe; 2 para placebo), a porcentagem de pacientes com um evento renal foi de 15,2% para
o belimumabe em comparagdo com 27,4% para o placebo (HR = 0.51; 95% IC: 0.34, 0.78).
3Falha no tratamento: paciente que tomou medicagio proibida pelo protocolo.

Uma porcentagem numericamente superior de pacientes recebendo belimumabe atingiu o endpoint de PERR a partir da Semana 24 em comparagao ao placebo,
e essa diferenga de tratamento manteve-se até a Semana 104. A partir da Semana 12, uma porcentagem numericamente superior de pacientes recebendo
belimumabe atingiram o desfecho de CRR em comparagéo ao placebo e a diferenga numérica manteve-se até a semana 104 (Figura 1).

Figura 1. Taxa de resposta por visita de adultos com nefrite lupica

Eficacia Primaria da Resposta Renal (PERR)
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Infuséo intravenosa em pacientes pediatricos

A seguranga e eficacia de belimumabe foram avaliadas em um estudo de Fase II (BEL114055) randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, de 52 semanas
em 93 pacientes pediatricos com diagndstico clinico de LES de acordo com os critérios de classificagdo do American College of Rheumatology. Os pacientes
apresentavam atividade do LES, definida como pontuagdo SELENA-SLEDAI maior ou igual a 6 e autoanticorpos positivos na triagem, conforme definido nos
ensaios com adultos. Os pacientes estavam em um regime estavel de tratamento do LES (padrdo de atendimento) e tinham critérios de inclusdo e exclusdo
semelhantes aos dos estudos com adultos. Este estudo foi realizado nos EUA, América do Sul, Europa e Asia. A idade média dos pacientes foi de 15 anos (faixa
de 6 a 17 anos). A maioria dos pacientes (94,6%) era do sexo feminino.

A eficacia primaria foi o SLE Responder Index (SRI) na semana 52, conforme descrito nos ensaios intravenosos em adultos. Houve uma propor¢ao maior de
pacientes pediatricos que obtiveram uma resposta SRI nos que receberam belimumabe em comparagdo com placebo. A resposta para os componentes individuais

foi consistente no ponto final com a do SRI (Tabela 4).

Tabela 4: Taxa de resposta pediatrica na semana 52

Resposta Placebo belimumabe 10 mg/kg
(n=40) (n=153)

SLE Responder Index 43,6% 52,8%

Odds ratio (95% CI) vs placebo 1,49 (0,64, 3,46)

Componentes do SLE Responder Index

Porcentagem de pacientes com redu¢do no SELENA-SLEDAI > 4 43,6% 54,7%

QOdds ratio (95% CI) vs placebo 1,62 (0,69, 3,78)

Porcentagem de pacientes sem piora pelo indice BILAG 61,5% 73,6%

Odds ratio (95% CI) vs placebo 1,96 (0,77, 4,97)

Porcentagem de pacientes sem piora pelo PGA 66,7% 75,5%
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Odds ratio (95% CI) vs placebo 1,70 (0,66, 4,39)

Pacientes pediatricos que receberam 10 mg/kg de belimumabe intravenoso tiveram um risco 64% menor de experimentar atividade de doenca grave em
comparagdo com o grupo placebo (taxa de risco 0,36, IC 95%: 0,15, 0,86). Entre os pacientes que sofreram atividade grave da doenga, o dia médio da primeira
atividade foi o dia 113 no grupo placebo e o dia 150 no grupo tratado com belimumabe. Isto foi consistente com os resultados dos ensaios clinicos intravenosos
em adultos.

Usando os critérios de avaliagdo de resposta do LES juvenil do American College of Rheumatology (PRINTO/ACR), uma propor¢do maior de pacientes
pediatricos demonstrou melhora no grupo que recebeu belimumabe em comparagdo com o grupo placebo (Tabela 5).

Tabela 5: Taxa de resposta PRINTO/ACR na semana 52

Proporgdo de pacientes com pelo menos 50% de melhora | Propor¢ao de pacientes com pelo menos 30% de melhora
em qualquer 2 de 5 componentes* e ndo mais de um dos | em qualquer 3 de 5 componentes* e ndo mais de um dos
demais agravamentos em mais de 30% demais agravamento em mais de 30%
Placebo belimumabe 10 mg/kg Placebo belimumabe 10 mg/kg
(n=40) (n=53) (n=40) (n=53)

Resposta, n (%) 14/40 (35,0) 32/53 (60,4) 11/40 (27,5) 28/53 (52,8)

Diferenga observada vs placebo 25,38 25,33

QOdds ratio (95% CI) vs placebo 2,74 (1,15, 6,54) 2,92 (1,19,7,17)

*QOs cinco componentes PRINTO/ACR foram alterados em porcentagem na semana 52 em: Avaliagao Global dos Pais (Parent GA), PGA, pontuagcdo SELENA
SLEDALI, proteinuria de 24 horas e Inventario Pediatrico de Qualidade de Vida - Escala de Nucleo Genérica (PedsQL GC) pontuagdo no dominio de
funcionamento fisico.

Efeito em pacientes negros

Foram realizadas as analises exploratdrias de subgrupo da taxa de resposta SRI em pacientes de raga negra. No Estudo 2 e Estudo 3 combinados, a taxa de
resposta SRI em pacientes negros (N=148) nos grupos de Benlysta® foi menor do que no grupo placebo (22/50 ou 44% para placebo, 15/48 ou 31% para
Benlysta® 1mg/kg e 18/50 ou 36% para Benlysta® 10mg/kg). No Estudo 1, os pacientes negros (N=106) no grupo Benlysta® nio demonstraram ter uma resposta
diferente do que o resto da populagio do estudo. Embora nenhuma concluséo definitiva possa ser tirada dessas analises de subgrupos, deve-se ter cautela quando
se considerar o tratamento com Benlysta® de pacientes negros/afro-americanos com LES.

As respostas primarias do placebo, Benlysta® 1mg/kg e Benlysta® 10mg/kg no subgrupo da América Latina na semana 52 foram 88/175 (50,3%), 100/169
(59,2%) e 102/172 (59,3%), respectivamente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Codigo ATC: L0O4AA26

Mecanismo de a¢io

O estimulador de linfécitos B (BLyS, também chamado de BAFF e TNFSF13), um dos membros da familia de ligantes do fator de necrose tumoral (TNF), inibe
a apoptose das células B e estimula a diferenciacdo dessas células em plasmocitos produtores de imunoglobulina. O BLyS tem superexpressdo nos pacientes
com LES levando a elevados niveis plasmaticos de BLyS. Ha forte associagdo entre a atividade do LES (segundo avaliagdo do Safety of Estrogen in Lupus
Erythematosus National Assessment — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index [SELENA SLEDAI, ou Avaliagdo Nacional da Seguranga do
Estrogeno no Lupus Eritematoso Sistémico — indice de Atividade da Doenga Lupus Eritematoso Sistémico]) e as concentragdes plasmaticas do BLyS.

O belimumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1A totalmente humano que se liga especificamente ao BLyS soliivel humano e inibe sua atividade bioldgica. O
belimumabe ndo se liga diretamente as células B, mas, pela ligacdo ao BLyS, inibe a sobrevida das células B, inclusive as autorreativas, e normaliza a
diferenciagdo das células B em plasmocitos produtores de imunoglobulina.

Efeito farmacodinimico

Em pacientes adultos com LES, observaram-se redugdes dos niveis elevados de IgG sérica e dos anticorpos anti-dsDNA, ja na semana 8, que continuaram até a
semana 52. Entre os pacientes com hipergamaglobulinemia basal, a normalizagdo dos niveis de IgG se verificou na semana 52 em 49% e em 20%,
respectivamente, dos que recebiam belimumabe e placebo. Com relagdo aos pacientes com anticorpos anti-dsDNA no periodo basal, as redugdes entre os que
recebiam belimumabe ficaram evidentes ja na semana 8 e na semana 52, 16% dos pacientes tratados com belimumabe passaram a ser negativos para anti-dsSDNA
em comparagdo com 7% dos que recebiam placebo.

Entre os pacientes com LES com baixas concentragdes basais de complemento, o tratamento com belimumabe resultou em aumentos do complemento C3 e C4,
observados ja na semana 4, que continuaram no decorrer do tempo. Na semana 52, as concentragdes de C3 e C4 estavam normalizadas em 38% e 44% dos
pacientes que recebiam belimumabe em comparagdo com 17% e 19% dos pacientes que recebiam placebo.

O BLyS, alvo do belimumabe, ¢ uma citocina critica para a sobrevivéncia, diferencia¢do e proliferagdo das células B. O belimumabe reduziu significativamente
as células B circulantes, naive (virgens), ativadas, plasmocitos e o subgrupo de células B do LES na semana 52. Observaram-se redugdes das células naive,
plasmocitos e plasmocitos de vida curta, assim como do subgrupo de células B do LES, ja na semana 8. Inicialmente as células de memoria aumentaram e
declinaram lentamente até os niveis basais na semana 52.

Em uma extensdo do estudo de LES de longa duragdo nao-controlado, as células B (incluindo naive, ativadas, plasmocitos e células do subconjunto B do LES)
e niveis de IgG foram acompanhados por mais de 7 anos com tratamento em curso. Uma redug@o substancial e sustentada em varios subconjuntos de células B
foi observada resultando em redugdes médias de 87% em células B naive (virgens), 67% em células B de memoria, 99% em células B ativadas, e 92% em células
de plasmocitos apds mais de 7 anos de tratamento. Depois de cerca de 7 anos, uma redugdo média de 28% nos niveis de IgG foi observada com 1,6% dos
individuos experimentando uma diminui¢&o nos niveis de IgG para abaixo de 400 mg/dL. Ao longo do estudo, a incidéncia de eventos adversos em geral
permaneceu estavel ou diminuiu.

Em um estudo de fase Il em pacientes pediatricos com LES, a resposta farmacodinamica foi consistente com os dados com adultos.

Nos pacientes com nefrite lupica ativa, a continuidade do tratamento com belimumabe ou com placebo mostrou um aumento nos niveis séricos de IgG, o que
foi associado & uma diminui¢@o da proteinuria. Em comparag@o ao placebo, aumentos menores dos niveis de IgG sérico foram observados no grupo de
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belimumabe, o que era esperado devido ao mecanismo conhecido do belimumabe. Na semana 104, o percentil de aumento médio a partir da linha de base do
IgG foi de 17% para o belimumabe e de 37% para o placebo. Redugdes dos auto anticorpos, aumentos do complemento e redugdes no total de células B e
subconjuntos de células B circulantes foram compativeis com os estudos de LES.

Imunogenicidade

Nos dois estudos de fase III em pacientes adultos com LES, quatro entre 563 (0,7%) pacientes do grupo de 10 mg/kg e 27 entre 559 (4,8%) pacientes do grupo
de 1 mg/kg desenvolveram anticorpos antibelimumabe persistentes. A frequéncia relatada no grupo de 10 mg/kg pode subestimar a frequéncia real devido a
menor sensibilidade do ensaio na presenca de altas concentragdes do farmaco.

Detectaram-se anticorpos neutralizantes em trés pacientes que recebiam 1 mg/kg de belimumabe. No entanto, a presenca de anticorpos antibelimumabe mostrou-
se relativamente incomum e no foi possivel tirar conclusdes definitivas sobre o efeito da imunogenicidade na farmacocinética do belimumabe devido ao numero
reduzido de individuos positivos para anticorpos antibelimumabe.

Em um estudo de fase II em pacientes pediatricos com LES, 9 entre 53 pacientes desenvolveram anticorpos antibelimumabe.

Em estudo fase III com belimumabe 10mg/kg administrado por via intravenosa em pacientes adultos com nefrite lipica ativa, nenhum dos 224 pacientes
desenvolveram anticorpos antibelimumabe.

Farmacocinética
Os parametros farmacocinéticos detalhados abaixo se baseiam nas estimativas de parametros de populagdo especificas de 563 pacientes com LES que
receberam10 mg/kg (dias 0, 14, 28, e depois a cada 28 dias até a semana 52) de belimumabe em dois estudos de fase III em pacientes adultos.

Absorc¢ao

Apds administragdo intravenosa, observaram-se suas concentragdes séricas maximas (Cmax), de modo geral, ao término da infusdo ou logo apds. O Cmax foi
de 313 microgramas/mL no estado de equilibrio, com base na simula¢do do perfil de concentragdo-tempo, empregando-se os valores paramétricos tipicos do
modelo farmacocinético da populagao.

Distribui¢ido
O belimumabe se distribui nos tecidos com volume geral de distribui¢do de aproximadamente 5 litros.

Metabolismo
O belimumabe ¢ uma proteina para a qual a via metabdlica prevista é a degradagdo em pequenos peptideos e aminoacidos individuais por enzimas proteoliticas
amplamente distribuidas. Nao se realizaram estudos classicos sobre biotransformagéo.

Eliminacio
As concentragdes séricas do belimumabe declinaram de forma biexponencial, com meia-vida de distribui¢do de 1,75 dias e meia-vida terminal de 19,4 dias. O
clearance (depuragdo) sistémico foi de 215 mL/dia.

Nefrite lupica

Uma analise farmacocinética populacional foi realizada em 224 pacientes adultos com nefrite lupica que receberam 10mg/kg de belimumabe intravenoso (dias
0, 14, 28 e, apos isso, a cada 28 dias até 104 semanas). Em pacientes com nefrite lipica, devido a depuragdo adicional associada a proteiniria, a exposi¢do ao
belimumabe foi inicialmente menor do que a observada em estudos com LES e menor exposi¢do ao belimumabe foi observada em pacientes com maior
proteinuria. Quando a proteintria diminuiu para aproximadamente <1 g/g ap6s o tratamento, a depuracdo e a exposi¢do do belimumabe foram semelhantes as
observadas em pacientes com LES que receberam belimumabe 10 mg/kg por via intravenosa. Os dados disponiveis ndo suportam um ajuste da dose em pacientes
com proteinuria elevada.

Com base na modelagem e na simulagdo da analise farmacocinética populacional, prevé que as concentragdes médias-estacionarias da administragdo subcutinea
de 200 mg de belimumabe uma vez na semana em adultos com nefrite lupica sejam similares aquelas observadas em adultos com nefrite lupica recebendo 10

mg/kg de belimumabe intravenoso a cada 4 semanas

Transicdo de administracio de Benlysta® intravenoso para subcutineo

LES

Os pacientes com LES que passaram da administragdo de 10 mg/kg por via intravenosa a cada 4 semanas para administracdo de 200 mg por via subcutinea
semanalmente com um intervalo de mudanga de 1 a 4 semanas tiveram concentragdes séricas da pré-dose de belimumabe na primeira dose subcuténea proxima
da sua eventual concentragdo subcutdnea no estado de equilibrio (ver Posologia e Modo de Usar). Com base em simula¢des com parametros farmacocinéticos
da populagdo, as concentragdes médias de belimumabe no estado de equilibrio com 200 mg por via subcutanea a cada semana foram semelhantes a 10 mg/kg
por via intravenosa a cada 4 semanas.

Nefrite lapica

Entre uma e duas semanas apos a conclusio das primeiras duas doses intravenosas, espera-se que os pacientes com nefrite lipica passando pela transicdo de
10mg/kg de belimumabe intravenoso para 200mg subcutaneo semanalmente tenham concentragdes séricas medias de belimumabe, semelhantes aos pacientes
que receberam a dose intravenosa de 10mg/kg a cada 4 semanas com base nas simulagdes de farmacocinética populacional (PK) (ver Posologia e Modo de Uso).

Interacdes medicamentosas

Nao foram realizados estudos sobre interagdes medicamentosas de belimumabe.

O uso concomitante de micofenolato mofetil, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato e hidroxicloroquina ndo influenciou substancialmente a farmacocinética
do belimumabe (com base nos resultados da analise farmacocinética da populagido). Tampouco uma ampla gama de outras comedicagdes (anti-inflamatorios nao
esteroides, aspirina e inibidores da HMG-CoA redutase) influenciou significativamente a farmacocinética do belimumabe. A coadministragio de esteroides e de
inibidores da ECA resultou em aumento estatisticamente significativo da depurag@o sistémica na populagdo de analise farmacocinética. No entanto, esses efeitos
ndo tiveram significancia clinica porque sua magnitude ficou dentro da faixa de variagdo normal de depuragéo.

Grupos de pacientes especiais
Idosos
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O belimumabe foi estudado em um numero limitado de pacientes idosos. Na populagdo geral do estudo de belimumabe intravenoso, a idade nio afetou a
exposicdo a droga na analise farmacocinética populacional. No entanto, dado o pequeno numero de individuos de 65 anos ou mais, ndo foi possivel excluir o
efeito da idade de forma conclusiva.

Criangas e adolescentes

Os parametros farmacocinéticos sdo baseados em estimativas de parametros populacionais de 53 pacientes de um estudo de Fase II em pacientes pediatricos.
Apds administragdo intravenosa de 10 mg/kg nos dias 0, 14 ¢ 28 e, posteriormente, em intervalos de 4 semanas, as exposigdes ao belimumabe foram semelhantes
entre pacientes pediatricos e adultos com LES. Os valores médios geométricos de Cmax e AUC no estado estacionario foram 305 e 2569 dias por pug/mL no
grupo de Sa 11 anos e de 317 e 3126 dias por pg/mL no grupo de 12 a 17 anos.

Insuficiéncia renal

Naio se realizaram estudos formais para examinar os efeitos da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética do belimumabe. Durante o desenvolvimento clinico,
o belimumabe foi estudado em um niimero limitado de pacientes com LES e insuficiéncia renal (c/learance de creatinina menor do que 60 mL/min, inclusive um
pequeno niimero com clearance de creatinina menor do que 30 mL/min). Embora a proteintria (maior do que ou igual a 2 g/dia) tenha aumentado a depuracéo
do belimumabe e reduzido o clearance de creatinina, esses efeitos estavam dentro da faixa prevista de variabilidade. Portanto, ndo se recomenda ajuste de dose
para pacientes com diminui¢do da fungdo renal.

Insuficiéncia hepatica

Nao se realizaram estudos formais para examinar os efeitos da insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética do belimumabe. As moléculas de IgG1, como o
belimumabe, sdo catabolizadas por enzimas proteoliticas amplamente distribuidas que ndo se restringem ao tecido hepatico; portanto, as alteragdes da fungio
hepatica provavelmente ndo tém nenhum efeito sobre a eliminagéo do belimumabe.

Outras caracteristicas dos pacientes
Nio houve efeito significativo causado por diferengas de sexo, raga ou etnia sobre a farmacocinética do belimumabe. Os efeitos do tamanho corporal sobre a
exposi¢ao ao belimumabe sdo explicaveis pela dose normalizada pelo peso.

4. CONTRAINDICACOES
Benlysta® ¢ contraindicado para pacientes que apresentaram anafilaxia em decorréncia de seu uso.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso concomitante com outras terapias biolégicas
Belimumabe nio foi estudado em combinagdo com outras terapias bioldgicas, inclusive as direcionadas para células B. Portanto, ndo se recomenda o uso de
Benlysta® em combinagdo com terapia biologica.

Reacdes a infusiio e hipersensibilidade

A administracdo de belimumabe pode resultar em reagdes a infusdo e hipersensibilidade, que podem ser graves e fatais. No caso de reagdo grave, deve-se
interromper a administragdo 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 (ver o item Reagdes Adversas).

A pré-medicagdo com um anti-histaminico oral, com ou sem antipirético, pode ser administrada antes da infusdo de Benlysta®. Nao ha evidéncias suficientes
para determinar se a pré-medicagdo diminui a frequéncia e gravidade de reagdes a infusao.

Em estudos clinicos, reagdes graves de hipersensibilidade ou a infusdo afetaram menos de 1% dos pacientes e abrangeram reagdo anafilatica, bradicardia,
hipotensdo, angioedema e dispneia. As reagdes a infusdo ocorreram com mais frequéncia nos primeiros dois dias e tenderam a diminuir com o tratamento
subsequente. Tem sido observado o atraso no inicio das rea¢des de hipersensibilidade aguda. Assim, os pacientes devem ser monitorados durante e por um
perfodo de tempo apropriado apds a administragdo de Benlysta®. Os pacientes tratados com Benlysta® devem estar cientes do risco potencial, dos sinais e
sintomas e da importancia de procurar atendimento médico imediatamente. Também foram observadas rea¢des do tipo tardias, reagdes de hipersensibilidade nao
agudas, incluindo rash, erupgdes cutaneas, nausea, fadiga, mialgia, dor de cabega e edema facial.

Risco de infecgoes

Assim como outros agentes imunomoduladores, o mecanismo de agdo de belimumabe pode aumentar o risco para o desenvolvimento de infec¢des. Em estudos
clinicos controlados, casos fatais de infec¢des foram incomuns, porém ocorreram mais frequentemente em pacientes tratados com belimumabe em comparagao
aos pacientes tratados com placebo. No geral, a incidéncia de infec¢des graves foi semelhante nos grupos tratados com belimumabe e placebo. (ver Reagdes
Adversas). Os pacientes que desenvolverem uma infecgdo durante o tratamento com belimumabe devem ser monitorados rigorosamente e deve-se considerar a
interrupgdo da terapia imunossupressora.

Os médicos devem ter cuidado ao considerar o uso de belimumabe no caso de pacientes com infec¢des severas ou cronicas.

Em estudos clinicos, a incidéncia global de infecgdes foi de 70% no grupo recebendo belimumabe e 67% no grupo recebendo placebo. As infecgdes que
ocorreram em pelo menos 3% dos pacientes recebendo belimumabe e pelo menos 1% mais frequentemente do que em pacientes recebendo placebo foram
nasofaringite, bronquite, faringite, cistite, gastroenterite viral, pneumonia e celulite. Infec¢des graves ocorreram em 5% dos pacientes que receberam belimumabe
ou placebo. Infecgdes resultantes em morte ocorreram em 0,3% (4/1458) dos doentes tratados com belimumabe e em 0,1% (1/675) dos pacientes que receberam
placebo. Foram relatados casos de infecgdo por influenza entre as infecgdes mais frequentes (que ocorrem em mais de 5% dos pacientes tratados com
belimumabe). Embora a influenza tenha sido um evento comum, isso ndo ocorreu pelo menos 1% mais frequentemente com belimumabe do que em pacientes
recebendo placebo.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)

Casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), inclusive fatais, e que resultaram em déficits neurologicos tém sido relatados em pacientes com
LES que receberam farmacoterapia imunossupressora, incluindo belimumabe. Um diagnéstico de LMP deve ser considerado para qualquer paciente que
apresente sinais e sintomas neuroldgicos de inicio recente ou com degenerag@o. O paciente deve ser encaminhado para um neurologista ou outro especialista
para avaliagdo e, caso a PML seja confirmada, deve-se considerar a interrupgao da terapia imunossupressora, incluindo belimumabe.

Riscos de neoplasias
Assim como outros agentes imunomoduladores, o0 mecanismo de agéo do belimumabe pode aumentar o risco potencial para o desenvolvimento de neoplasias.
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Em estudos clinicos ndo houve diferenca na taxa de doengas neoplasicas entre o grupo tratado com belimumabe ¢ o tratado com placebo.

Imunizacio

Nao se deve administrar vacinas com virus vivos por 30 dias antes ou concomitantemente a belimumabe porque a seguranga clinica nao foi estabelecida. Nao
existem dados sobre transmissdo secundaria de infec¢do de pessoas que recebem vacinas de virus vivos para os pacientes que tomam belimumabe ou sobre o
efeito de belimumabe em novas imunizagdes . Devido a seu mecanismo de agao, o belimumabe pode interferir na resposta as imunizagdes.

Mortalidade

Houve mais relatos de 6bitos com Benlysta® do que com placebo durante o periodo controlado dos estudos clinicos. Dentre 2.133 pacientes em trés estudos
clinicos, houve um total de 14 6bitos durante os periodos de tratamento duplo-cegos e controlados com placebo: 3/675 (0,4%) no grupo placebo, 5/673 (0,7%)
no de Benlysta® 1 mg/kg, 0/111 (0%) no de Benlysta® 4 mg/kg e 6/674 (0,9%) no de Benlysta® 10 mg/kg. Nao houve predomindncia isolada de causa das
mortes. As etiologias incluiram infec¢éo, doenga cardiovascular e suicidio.

Raca
Em estudos clinicos, as taxas de resposta do desfecho primario foram inferiores nos individuos negros do grupo Benlysta® em relagio aos do grupo placebo.
Benlysta® deve ser utilizado com cuidado em pacientes da raga negra.

Depressio e Suicidio

Em estudos clinicos controlados, os distarbios psiquiatricos (depressio, comportamento e intengéo suicida) foram reportados com maior frequéncia em pacientes
tratados com Benlysta®. Os médicos devem avaliar o risco de depressio e suicidio, considerando o histérico médico do paciente e o atual estado psiquidtrico
antes do tratamento com Benlysta® e continuar o monitoramento dos pacientes durante o tratamento. Pacientes em tratamento com Benlysta® (e cuidadores,
quando houver) devem ser instruidos a entrar em contato com o profissional de satide caso sofram de depressdo ou agravamento da depressao, pensamentos ou
comportamento suicida ou alteragdes do humor. O risco e beneficio do tratamento com Benlysta® devem ser avaliados em pacientes que desenvolvam tais
sintomas.

Houve relatos de depressdo grave em 0,4% (6/1.458) nos pacientes que recebiam Benlysta® e em 0,1% (1/675) nos pacientes que recebiam placebo. Houve
relatos de dois suicidios (0,1%) de pacientes que recebiam Benlysta®. A maioria dos pacientes que relataram depressdo grave ou comportamento suicida tinha
historia de depressdo ou de outros transtornos psiquiatricos graves ¢ a maior parte deles recebia medicamentos psicoativos. Nao se sabe se o tratamento com
Benlysta® est4 associado ao aumento do risco desses eventos.

Os pacientes que recebem Benlysta® devem ser instruidos a entrar em contato com seu profissional de satide caso tenham casos novos ou agravados de depressio,
pensamentos suicidas ou outras alteragdes de humor.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Naio se realizaram estudos para investigar o efeito de belimumabe sobre a capacidade de dirigir ou de operar maquinas. Nao ha previsdo de efeitos prejudiciais
sobre essas atividades considerando-se a farmacologia do belimumabe.

E preciso ter em mente o estado clinico do paciente e o perfil de seguranga do belimumabe ao avaliar a capacidade de realizar tarefas que exijam discernimento
e habilidades motoras ou cognitivas.

Gravidez e lactagdo

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de belimumabe na fertilidade humana. Os efeitos sobre fertilidade masculina e feminina ndo foram avaliados em experiéncias
com animais.

Gravidez

Os dados sobre o uso de belimumabe em gestantes sdo limitados. Nao se realizaram estudos formais. Os anticorpos da imunoglobulina G (IgG), inclusive o
belimumabe, podem atravessar a placenta. So se deve usar belimumabe durante a gravidez se o possivel beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Se a prevengdo da gravidez for mandatoéria, mulheres férteis devem adotar os métodos anticoncepcionais adequados ao longo de toda a terapia com belimumabe
e durante pelo menos quatro meses ap6s a conclusao do ultimo tratamento com esse agente.

As experiéncias com animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos nem indiretos relativos a toxicidade materna, gravidez ou desenvolvimento embriofetal.
Os achados relacionados com o tratamento se limitaram a redugdes reversiveis das células B em macacos lactentes. Dependendo dos resultados obtidos durante
o monitoramento dos filhos de mées tratadas para a redugdo de células B, considerar o adiamento da vacinagdo infantil com vacinas de virus vivos, ja que, a
reducdo de células B em criangas também pode interferir com a resposta a imunizagdes (ver Adverténcias e Precaugdes).

Lactacao

A seguranga do belimumabe para uso durante a lactag@o ainda nio foi estabelecida. Ndo ha dados referentes a excre¢@o de belimumabe no leite humano nem a
absorcao sistémica desse farmaco apds a ingestdo. Embora, o belimumabe foi excretado no leite de macacas da espécie Macaca fascicularis, a literatura sugere
que o consumo humano neonatal e infantil de leite materno néo resulta em uma absorgao clinicamente significativa de anticorpos maternos IgG em circulagao.
Recomenda-se que a decisdo a respeito do tratamento com belimumabe em lactantes seja tomada levando-se em consideragdo a importancia da amamentacao,
da medicagdo para a mée e qualquer potencial efeito adverso tanto de belimumabe quanto da condi¢do materna subjacente para o lactente.

Categoria B de risco na gravidez.

Esta medicamento nédo deve ser usado por mulheres gravidas, ou que estejam amamentando, sem orientacio médica.

Atencio diabéticos: contém agtcar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao se realizaram estudos sobre interagdes medicamentosas de belimumabe.

Em estudos clinicos sobre pacientes com LES, a administragdo concomitante de micofenolato mofetil, ciclofosfamida, azatioprina, hidroxicloroquina,

metotrexato, anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, aspirina e inibidores da HMG-CoA redutase ndo teve efeito expressivo sobre as exposigdes ao belimumabe.

A coadministragdo de esteroides e de inibidores da ECA resultou em aumento estatisticamente significativo da depuragdo sistémica na populagido de analise
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farmacocinética. No entanto, esses efeitos ndo tiveram significancia clinica porque sua magnitude ficou dentro da faixa de variagdo normal de depuragdo (ver a
se¢do Farmacocinética).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento
Armazenar entre 2 °C e 8 °C. Nao congelar.
Proteger da luz. Armazenar na embalagem original até o uso.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 60 meses, a contar da data de fabricagdo.

Solugéo reconstituida:
Depois da reconstitui¢do com agua para injecdo e da diluicdo em cloreto de sodio 0,9% (solugdo salina normal), cloreto de sodio 0,45% (metade da solugdo
salina normal) ou solugdo de Riger-lactato, o produto permanece estavel por até 8 horas entre 2 °C e 8 °C. Proteger da luz direta do sol.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Benlysta® se apresenta como um p6 de tom branco a creme-claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucdes de uso e manuseio

Como reconstituir Benlysta®

Benlysta® nio contém conservantes; portanto, a reconstituicdo e a diluigdo devem ser feitas em condigdes assépticas.
Deixar o frasco-ampola em temperatura ambiente por 10 a 15 minutos até que se aquega.

Recomenda-se que seja utilizada uma agulha com calibre 21-25 na perfuragio da rolha do frasco para reconstitui¢do e dilui¢ao.

O frasco-ampola descartéavel de 120 mg de Benlysta® deve ser reconstituido com 1,5 mL de 4gua estéril para injegdo para gerar uma concentragdo final de 80
mg/mL de belimumabe. O frasco-ampola descartavel de 400 mg de Benlysta® deve ser reconstituido com 4,8 mL de 4gua estéril para inje¢do para gerar uma
concentracdo final de 80 mg/mL de belimumabe.

O fluxo de agua estéril deve ser dirigido a lateral do frasco-ampola para minimizar a formagio de espuma. Girar o frasco-ampola suavemente por 60 segundos.
Deixar o frasco-ampola descansar em temperatura ambiente durante a reconstituigdo, girando-o suavemente por 60 segundos, a cada cinco minutos, até que o
po se dissolva.

Nao agitar a solugdo reconstituida.

A reconstitui¢do se completa, em geral, entre 10 e 15 minutos apds a adi¢do da agua estéril, mas pode prolongar-se por até 30 minutos. Proteger a solugido
reconstituida da luz direta do sol.

Quando se usa um dispositivo mecanico na reconstituicdo de belimumabe, ele ndo deve exceder 500 rpm, assim como ndo se deve girar o frasco-ampola por
mais de 30 minutos.

Antes de diluir Benlysta®
Quando a reconstitui¢do se completar, a solugdo deve ser opalescente, de incolor a um tom amarelo-palido e sem particulas. A presenca de pequenas bolhas de
ar, contudo, é prevista e aceitavel.

Como diluir a solugdo para infusio

O produto reconstituido ¢ diluido até o volume de 250 mL, com cloreto de sodio 0,9% (solugdo salina normal), cloreto de so6dio 0,45% (metade da solugdo salina
normal) ou solu¢do Ringer-lactato para infusdo intravenosa. Para pacientes cujo peso corporal ¢ menor ou igual a 40 kg, as bolsas de infusdo com 100 mL de
solugdo salina normal, de metade da solugdo salina normal ou solugdo de Ringer-lactato, podem ser consideradas desde que a concentragdo de belimumabe
resultante na bolsa de infusdo ndo exceda 4 mg/mL.

As solugdes intravenosas de dextrose a 5% sdo incompativeis com belimumabe e ndo devem ser usadas.

Retirar e descartar, de uma bolsa de infusido ou de um frasco de solug@o salina normal a 0,9%, solugdo salina a 0,45% ou solug@o Ringer-lactato de 250 mL (ou
100 mL), um volume igual ao da solugdo de belimumabe reconstituida necessaria para a dose do paciente. Adicionar, em seguida, o volume necessario da solugao
de belimumabe reconstituida a bolsa ou ao frasco de infusdo. Inverter suavemente a bolsa ou o frasco para misturar a solugdo. Toda a solu¢do ndo usada que

restar deve ser descartada.

Inspecionar visualmente, antes da administragdo, a solu¢do de belimumabe para detectar matéria particulada e mudanga de cor. Descartar a solugdo caso se
observe qualquer matéria particulada ou mudanga de cor.

Se a solugdo reconstituida nio for usada imediatamente, deve-se protegé-la da luz direta do sol e armazena-la sob refrigeragdo entre 2 °C e 8 °C. As solugdes
diluidas em solugdo salina normal, solucdo salina 0,45% ou solugdo Ringer-lactato podem ser armazenadas entre 2 °C e 8 °C.

O tempo total entre a reconstituigio do Benlysta® € o término da infusdo ndo deve exceder oito horas.

Como administrar a solu¢io diluida

10



Modelo de texto de bula — Profissional de saude

Benlysta

Benlysta® deve ser infundido durante o periodo de 1 hora.

Benlysta® nio deve ser infundido concomitantemente, na mesma linha intravenosa, com outros agentes. Nao se realizaram estudos sobre compatibilidade fisica
ou bioquimica para avaliar a coadministragdo de belimumabe e de outros agentes.

Nao se observou nenhuma incompatibilidade entre belimumabe e as bolsas de cloreto de polivinila ou de poliolefina.

Posologia
Benlysta® ¢ administrado por infusdo intravenosa e deve ser reconstituido € diluido antes da administragdo (ver a segdo Instrugdes de Uso e Manuseio).
Benlysta® deve ser administrado por um profissional de satde preparado para tratar reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia.

Nio se deve administrar Benlysta® em infusio rapida ou bélus.
E possivel desacelerar a taxa de infusdo ou interrompé-la caso o paciente apresente rea¢ao infusional. Deve-se suspender imediatamente a infusao se o paciente
tiver reagdo adversa com risco de vida (ver os itens Contraindicagdes e Adverténcias e Precaugdes).

Os pacientes devem ser monitorados durante e por um periodo de tempo apropriado apos a administragio de Benlysta® (ver os itens Adverténcias e Precaugdes
e Reagdes Adversas).

Pré-medicacio
A pré-medica¢do com um anti-histaminico oral, com ou sem antipirético, pode ser administrada antes da infusdo de Benlysta.

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 descontinuagio do
tratamento com Benlysta® quando nfio houver melhora no controle da doenga apés 6 meses de tratamento.

Nefrite lipica
O esquema posologico recomendavel é de 10 mg/kg nos dias 0, 14 e 28 e, depois disso, em intervalos de 4 semanas.

Criangas

LES

O regime posologico recomendado para criangas a partir de 5 anos ¢ de 10 mg/kg nos dias 0, 14 ¢ 28 e, depois disso, em intervalos de 4 semanas. Deve ser
considerada a descontinuag@o do tratamento com Benlysta® quando ndo houver melhora no controle da doenga apds 6 meses de tratamento.

A seguranga e eficacia de belimumabe em criangas com menos de 5 anos de idade néo foram estudadas, portanto, o uso de belimumabe ndo é recomendado em
criangas com menos de 5 anos com LES.

Nefrite lipica
A seguranca e eficacia de belimumabe em criangas e adolescentes com nefrite lipica e menos de 18 anos ndo foi estudada, portanto, belimumabe néo é
recomendado para criangas e adolescentes com nefrite lupica ativa.

Idosos
Embora os dados sejam limitados, ndo se recomenda ajuste de dose (ver na se¢do Farmacocinética o item Grupos de Pacientes Especiais).

Insuficiéncia renal

Naio se realizaram estudos formais sobre belimumabe em pacientes com insuficiéncia renal.

Os estudos sobre belimumabe envolveram um nimero limitado de pacientes com LES e insuficiéncia renal. Nao ¢ necessario ajuste de dose para os pacientes
com insuficiéncia renal (ver na se¢do Farmacocinética o item Grupos de Pacientes Especiais).

Insuficiéncia hepatica
Nao se realizaram estudos formais sobre belimumabe em pacientes com insuficiéncia hepatica. No entanto, esses pacientes provavelmente ndo precisam de
ajuste de dose (ver na segdo Farmacocinética o item Grupos de Pacientes Especiais).

9. REACOES ADVERSAS
Dados de ensaios clinicos

Adultos

A seguranga do belimumabe no tratamento de pacientes com LES foi avaliada em trés estudos pré-registro controlados com placebo e um estudo controlado com
placebo de pds-comercializagdo; a seguranga de belimumabe no tratamento e nos pacientes com nefrite lipica ativa foi avaliada em um estudo intravenoso
controlado com placebo.

Os dados descritos abaixo refletem a exposi¢ao ao belimumabe de 674 pacientes com LES administrados com belimumabe intravenoso (10 mg/kg pelo periodo
de 1 hora nos dias 0, 14 e 28 e, a seguir, a cada 28 dias durante 52 semanas). Os dados de seguranga apresentados incluem dados além da semana 52 em alguns
pacientes com LES. Os dados refletem a exposigdo adicional em 224 pacientes com nefrite lipica ativa que receberam belimumabe por via intravenosa (10
mg/kg por até 104 semanas). Sdo incluidos também, os dados dos relatos pos-comercializagao.

A maioria dos pacientes também recebeu um ou mais dos seguintes tratamentos concomitantes para LES: corticosteroides, agentes imunomoduladores,
antimalaricos e anti-inflamatorios ndo esteroidais. As reagdes adversas estdo listadas a seguir segundo o sistema de classificagdo do MedDRA e por frequéncia.
As categorias de frequéncia usadas sdo:

Reagdes muito comuns (>1/10)

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10)
Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100)
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Reacdes muito comuns (>1/10): infec¢des (ndo oportunistas), infecgdes bacterianas (por exemplo, bronquite, cistite), diarreia, nauseas

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): gastroenterite viral, faringite, nasofaringite, leucopenia, reagdo de hipersensibilidade®, depressdo, insonia, enxaqueca, dor
nas extremidades, pirexia e reagdo sistémica relacionada a infusao*.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): reagdo anafilatica, angioedema, intengdes e comportamentos suicidas, exantema, urticaria.

Reacgdes raras (>1/10.000 a <1/1.000): reagdes do tipo tardias, reagdes de hipersensibilidade ndo agudas.

* “Reacdo de hipersensibilidade” abrange um conjunto de termos, incluindo anafilaxia, e pode se manifestar como uma série de sintomas, incluindo hipotensao,
angioedema, urticaria e outras erupgdes cutaneas, prurido e dispneia. “Reag@o sistémica relacionada a infusdo” abrange um conjunto de termos e pode se
manifestar como uma série de sintomas incluindo bradicardia, mialgia, dor de cabega, erup¢do cutanea, urticaria, febre, hipotensdo, hipertensao, tonturas e
artralgia. Devido a sobreposi¢do de sinais e sintomas, ndo ¢ possivel distinguir entre as rea¢des de hipersensibilidade e as reagdes sistémicas a infusdo em todos

0S Casos.

Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade clinicamente significativas associadas ao uso de belimumabe que exigiram suspensdo permanente do tratamento
em 0,4% dos pacientes. Essas reagdes foram observadas, de modo geral, no dia da infuséo, e os pacientes com historia de alergia a mtltiplos medicamentos ou
reagdes de hipersensibilidade significativas podem ter risco aumentado de reagdes. Observou-se o atraso no inicio das reagdes de hipersensibilidade agudas por
varias horas ap0s a infusdo e recorréncia de reagdes clinicamente significativas ap6s a resolugdo inicial dos sintomas seguindo o tratamento apropriado. Também
foram observadas rea¢des do tipo tardias, reagdes de hipersensibilidade ndo agudas, incluindo rash, erupgdes cutaneas, nausea, fadiga, mialgia, dor de cabeca e
edema facial.

Infecgdes: em estudos clinicos de LES pré-registro, a incidéncia global de infecgdes foi de 70% no grupo recebendo belimumabe e 67% no grupo recebendo
placebo. As infecgdes que ocorreram em pelo menos 3% dos pacientes recebendo Benlysta® e pelo menos 1% mais frequentemente do que em pacientes
recebendo placebo foram nasofaringite, bronquite, faringite, cistite, gastroenterite viral, pneumonia e celulite. Infecgdes graves ocorreram em 5% dos pacientes
que receberam belimumabe ou placebo. Algumas infecgdes foram graves ou fatais. Infecgdes resultantes em morte ocorreram em 0,3% (4/1458) dos doentes
tratados com belimumabe e em 0,1% (1/675) dos pacientes que receberam placebo. Foram relatados casos de infecgdo por influenza entre as infecgdes mais
frequentes (que ocorrem em mais de 5% dos pacientes tratados com belimumabe). Embora a influenza tenha sido um evento comum, isso ndo ocorreu pelo
menos 1% mais frequentemente com belimumabe do que em pacientes recebendo placebo.

Em estudo de seguranga pos-comercializagdo de LES (BEL115467), duplo-cego, randomizado (alocagio igual 1:1), controlado com placebo com duragio de 52
semanas que avaliou a mortalidade e especificos eventos adversos em adultos, infecgdes graves ocorreram em 3,7% dos pacientes tratados com Benlysta®
intravenoso 10 mg/kg e em 4.1% dos pacientes tratados com placebo. Infec¢des resultantes em morte ocorreram em 0,45% (9/2002) dos pacientes tratados com
Benlysta® e em 0,15% (3/2001) dos pacientes que receberam a terapia placebo, enquanto a incidéncia de mortalidade por qualquer causa foi de 0,50% (10/2002)
em pacientes tratados com belimumabe e 0,40% (8/2001) em pacientes que receberam placebo.

No estudo clinico de nefrite lupica, os pacientes estavam recebendo a terapia padrdo previamente (ver Resultados de Eficacia) e a incidéncia geral de infecgdes
foi de 82% em pacientes que receberam belimumabe em comparagdo com 76% em pacientes que receberam placebo. Infecgdes sérias ocorreram em 13,8% dos
pacientes que haviam recebido belimumabe e em 17% dos pacientes recebendo o placebo. Infecgdes letais ocorreram em 0,9% (2/224) dos pacientes recebendo
belimumabe e em 0,9% (2/224) dos pacientes recebendo placebo.

Distarbios psiquiatricos: nos estudos clinicos de LES pré-registro, sérios eventos psiquiatricos foram reportados em 1,2% (8/674) dos pacientes recebendo
belimumabe 10 mg/kg e 0,4% (3/675) dos pacientes recebendo placebo. Depressdo severa foi reportada em 0,6% (4/674) dos pacientes recebendo belimumabe
10 mg/kg e 0,3% (2/675) dos pacientes recebendo placebo. Um suicidio foi reportado em um paciente recebendo belimumabe 10 mg/kg (e um foi reportado em
um paciente recebendo belimumabe 1 mg/kg); ndo houve relatos em pacientes recebendo placebo.

Em um grande estudo de LES de pés-comercializagdo , sérios eventos psiquiatricos foram reportados em 1,0% (20/2002) dos pacientes recebendo belimumabe
¢ 0,3% (6/2001) dos pacientes recebendo placebo. Depressdo severa foi relatada em 0,3% (7/2002) dos pacientes recebendo belimumabe e < 0,1% (1/2001) dos
que receberam placebo. O indice geral de intengdes ou comportamentos suicidas ou auto-lesdo sem intengdo suicida foi de 0,7% (15/2002) no grupo do
belimumabe e 0,2% (5/2001) no grupo placebo. Na Escala Columbia de Gravidade de Severidade Suicida (C-SSRS), 2,4% (48/1974) dos pacientes recebendo
belimumabe reportaram intengdes ou comportamentos suicidas comparados aos 2,0% (39/1988) dos pacientes recebendo placebo. Nenhum suicidio foi reportado
em nenhum dos dois grupos.

Os estudos intravenosos de LES ndo excluiram os pacientes com historico de distirbios psiquiatricos.

Criancas a partir de 5 anos de idade

O perfil de reagdes adversas em pacientes pediatricos é baseado em dados de seguranga de 52 semanas de um estudo controlado por placebo, no qual 53 pacientes
com LES receberam belimumabe 10 mg/kg por via intravenosa nos dias 0, 14, 28 e depois a cada 28 dias, em um contexto de tratamentos concomitantes. O
perfil de seguranga em pacientes pediatricos foi consistente com o observado em estudos clinicos em pacientes adultos.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicagiio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Existe uma experiéncia clinica limitada sobre superdosagem de belimumabe. As reacdes adversas reportadas em associagdo com casos de overdose foram
consistentes com os esperados para belimumabe.

Duas doses de até 20 mg/kg administradas em seres humanos por infusdo intravenosa com 21 dias de intervalo, sem aumento da incidéncia nem da gravidade
de reagdes adversas, foram equivalentes a doses de 1, 4 ou 10 mg/kg.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.

111 - DIZERES LEGAIS
Reg. MS: 1.0107.0295

Farm. Resp.: Monique Lellis de Freitas
CRF-RJIN° 11641
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Fabricado por: GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana, 90 (loc. San Pdlo), 43056 Torrile (PR) — Italia.

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 — Rio de Janeiro — RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 28/06/2021.

Benlysta® ¢ uma marca comercial da Human Genome Sciences, Inc., utilizada sob licenga pelo grupo das empresas GlaxoSmithKline.
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