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informacdes sobre recomendacdes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

Belimumabe intravenoso
para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com lupus eritematoso

sistémico com alto grau de atividade apesar da terapia padrao e que
apresentem falha terapéutica a dois imunossupressores prévios
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Belimumabe intravenoso

O que é lupus eritematoso sistémico?

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca autoimune crdnica que atinge diversos
sistemas do corpo. O LES é caracterizado pela oscilacao entre crises/recidivas e periodos
em que a doenca esta sob controle. Por agir de forma global, o LES apresenta manifestacdes
clinicas muito variadas. Entre as mais comuns, é possivel citar apresentacdes leves na pele
e artrite. Ja entre as situacdes de maior gravidade, destacam-se a nefrite lupica (inflamacao
renal relacionada ao LES), diminuicdo na quantidade de células sanguineas, doenca do sistema
nervoso, faléncia de orgaos e complicagcdes obstétricas. Em sua forma grave, o LES € uma
condicao de dificil tratamento e que pode ser fatal.

O LES é mais frequente na Ameérica do Norte, onde ha cerca de 241 casos a cada 100.000
habitantes e ocorrem 23,2 novos casos a cada 100.000 habitantes por ano. Entre os paises de
baixa e média renda, observam-se aproximadamente 103 casos para cada 100.000 habitantes
e o0 surgimento de cinco casos para cada 100.000 habitantes por ano. No Brasil, estima-se
que acontecam entre 4,2 e 8,7 novos casos por 100.000 pessoas em um ano. De modo geral,
existem de 150.000 a 300.000 adultos com LES no Brasil.

A idade média de diagndstico do LES varia de 25,5 a 45,8 anos, sendo essa condi¢ao de saude
mais presente entre as mulheres, que representam até 90% dos casos. Em comparacdo com a
populacao branca, negros, asiaticos e hispanicos tendem a apresentar formas mais graves de
LES, ou seja, com maior numero de manifestacdes e maior velocidade do acumulo de danos.

O LES é resultado da interacdo complexa (e ainda pouco entendida) entre fatores genéticos,
epigenéticos (ndo alteram o DNA, mas interferem no funcionamento de certos genes), ligados
a regulacao do sistema imune, étnicos, hormonais e ambientais.

Como os pacientes com lipus eritematoso sistémico sao tratados no SUS?

O diagndostico do LES depende principalmente do julgamento clinico e, em geral, acontece
quando algum o6rgao ja foi danificado. Isso porque o inicio da doenca pode ser sutil, com
achados clinicos e imunoldgicos vagos, o que dificulta o diagndstico precoce e preciso. Os
meétodos de diagnodstico utilizados consideram as alteragcdes imunologicas. Além disso, deve
ser avaliado o envolvimento dos diversos sistemas do corpo.
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De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude
para LES, o tratamento inclui medidas medicamentosas e ndo medicamentosas e se estende
por um periodo indefinido.

Em relacdo ao tratamento medicamentoso para o LES, destaca-se o uso de alguns grupos de
medicamentos, como os antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina) e os glicocorticoides
(prednisona e metilprednisolona). A respeito deste ultimo grupo, sabe-se que sdo os
medicamentos mais comuns no tratamento do LES e que também ha uma série efeitos adversos
ligados ao seu uso. Por isso, € importante considerar a ado¢cdao da menor dose possivel para
o controle da doenca e, assim que possivel, reduzi-la pouco a pouco até a suspensao do uso.
Dessa forma, cabe, inclusive, avaliar a associagcdo com outros medicamentos para diminuir o
uso dos glicocorticoides a longo prazo.

Medicamento analisado: belimumabe

O belimumabe (nome comercial Benlysta®) € um anticorpo monoclonal, ou seja, trata-se de
uma proteina produzida pelo corpo para atuar na sua defesa e que tem um alvo especifico.
Sendo assim, o belimumabe inibe a atividade do estimulador de linfocito-B (BLyS), que € um
elemento importante para a producdo de anticorpos que atuam contra células do proprio
organismo e que tende a apresentar alta atividade em pacientes com LES. Assim, o belimumabe
pode contribuir para diminuir a acdo do BLyS e, consequentemente, as manifestacdes
autoimunes ligadas a ele.

Quando se consideram os resultados relacionados a melhora clinica, observa-se que o uso do
belimumabe foi mais bem sucedido do que o placebo (substancia que simula o medicamento,
mas que nao tem efeito sobre a doenca) em 52 semanas. O belimumabe também apresentou
maior reducao do uso de prednisona (glicocorticoide) em comparacdo com o placebo. Na
mesma linha, o risco de ocorréncia de crise grave também foi significantemente menor no
grupo belimumabe do que no grupo placebo. Quanto a ocorréncia de dano ao 6rgao e
melhora na qualidade de vida, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos.

lgualmente, nao foram verificadas diferencas significativas entre o grupo que recebeu o
belimumabe e 0 que recebeu o placebo no que diz respeito ao risco de eventos adversos
sérios e morte, muito embora os pacientes que fizeram uso do belimumabe tenham tido maior
risco de morte.

Em relagcao aos aspectos econdmicos, viu-se que o belimumabe se apresenta como uma
OpG¢ao mais cara, porém mais efetiva, em comparacdao com a terapia padrao disponivel no
SUS. Nesse sentido, a incorporacao do belimumabe geraria um aumento de gastos na casa
de RS 121.742,91 por ano de vida ganho ou RS 144.309,95 por cada ano de vida ajustado pela
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qualidade. De todo modo, ha incertezas importantes quanto aos valores que serviram de base
para essas estimativas, de forma que esse aumento de gastos pode chegar a RS 331.415,87 por
ano de vida ajustado pela qualidade.

Quanto ao impacto da incorporacao para os cofres publicos, a empresa que demandou a
avaliagdo estimou umaumento anual nos gastos de cercade RS 4,7 milhdes, chegando aum total
de RS 23.661.769,00 ao final de cinco anos. No entanto, sdo observadas novamente incertezas
nesses valores, podendo o gasto anual chegar a RS 125 milhdes e a RS 628.980.647,89 em
cinco anos. Esses valores podem ser ainda maiores quando se considera que o medicamento
nao seja fracionado, o que elevaria os gastos para uma média de RS 157 milhdes por ano e RS
771.667.876 acumulados em cinco anos. Por fim, quando sdao consideradas as atualizacdes de
custos e incertezas sobre o tamanho da populacao, essa cifra poderia chegar a um total de RS
982.931.213,87 ao final de cinco anos.

Perspectiva do paciente

Foi aberta chamada publica para inscricao de participantes para a Perspectiva do Paciente
para discussdo deste tema durante o periodo de 13/09/2022 a 23/09/2022. 193 pessoas se
inscreveram e os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado
em plataforma digital com transmissao em tempo real acessivel a todos os inscritos.

A participante inicia o seu relato informando que nao possui vinculo com a industria
farmacéutica e que se encontra em Toledo, Parana. Ela tem 28 anos de idade e recebeu o
diagndstico de LES ha aproximadamente quatro anos. Segundo ela, o diagnodstico foi feito
durante a sua gestacdo, quando teve fortes dores articulares cuja localizacao variava. Pelo
que pbde perceber, o processo de chegada ao diagnostico foi rapido e, logo apods, a paciente
iniciou o tratamento medicamentoso com hidroxicloroquina e corticoide. A dose inicial de
corticoide prescrita foi de 20 mg até o momento do nascimento de seu filho. Duas semanas
apos o parto, ela comecou a fazer uso do metotrexato em funcao do retorno das dores, que
haviam cessado com o uso da hidroxicloroquina e do corticoide. Ela reforca que a diminuicao
das dores sO ocorreu apos um més de uso do medicamento e que s6 com trés meses de uso,
as dores pararam por completo.

Quatro meses depois, porém, ela teve uma nova crise e passou a utilizar a leflunomida. A seguir,
ela apresenta os resultados de alguns exames. Nos primeiros sete meses (de setembro de 2018
a abril de 2019), a paciente estava em uso de hidroxicloroquina e corticoide. A seguir, passou
a fazer uso do metrotexato, com o qual permaneceu entre maio e agosto de 2019, tendo
parado de utiliza-lo devido a ocorréncia de infeccdes urinarias que levavam a idas recorrentes
ao pronto-socorro. Em setembro de 2019, passou a utilizar a leflunomida, mas teve efeitos
adversos no figado, tendo sido necessaria a diminuigcao da dosagem.
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No final de 2019, percebeu-se que, mesmo com a melhora hepatica, as inflamacdes
permaneciam. Comisso, foi prescrito o belimumabe, com o qual a paciente iniciou o tratamento
emmaio de 2020, coma aplicacdao de trés doses de ataque. Vale ressaltar que quando comecou
a usar o belimumabe, a paciente continuava em uso de corticoide (prednisona), metrotexato
e leflunomida. Com respeito aos efeitos adversos dos medicamentos, destaca os seguintes:

o Corticoide: inchaco, fadiga e baixa autoestima.

» Metrotexato: queda de cabelo, baixa autoestima, ansia de vomito, dor de estbmago e
mal-estar.

e Leflunomida: alteracdes em exames do figado.

Em 23 de junho de 2020, a paciente faz novos exames, que, de acordo com ela, mostrariam
0os primeiros efeitos do belimumabe. No més de setembro daquele ano, foram percebidas
algumas alteracdes nos exames, mas, ainda assim, foi possivel interromper o uso de corticoide
em dezembro de 2020. A participante afirma nao ter identificado qualquer efeito adverso
ligado ao belimumabe e cita como mudancas positivas relacionadas ao medicamento o
retorno a atividades fisicas de maior intensidade, reducao da fadiga e do inchago, auséncia de
dor articular e da necessidade de buscar o pronto-socorro.

Em sequida, ela traz o caso da representante suplente, que teve a doenca iniciada em maio
de 2010, tendo apresentado fadiga, cansaco e dores excessivas nas articulacdes. Mais
especificamente, apresentou manifestacdes na pele, erupcao cutanea no rosto em formato
de borboleta, inflamacao no revestimento dos pulmdes e do coracgao, artrite, hipertensao
pulmonar e alteracdes de circulagcao nas extremidades. A paciente fez uso de diversos
Imunossupressores, que se mostraram sem eficacia ou com efeitos colaterais, entre eles
ciclofosfamida venosa, micofenolato de mofetil, azatioprina, leflunomida e metotrexato, alem
de ter apresentado dificuldade de desmame do corticoide.

A administracao do belimumabe foi feita, inicialmente, entre agosto e outubro de 2015,
quando foi interrompida e s6 foi retomada em janeiro de 2020. Apds 0 uso do medicamento
em avaliacao, a representante suplente percebeu uma melhora na disposicdo, mais energia e
firmeza nas maos, melhoras no escore da vida e coloca que hoje faz hidroginastica e consegue
andar um pouco mais com menos fadiga.

Logo apos essa colocacao, é perguntado a participante se ela so faz uso do belimumabe e ela
responde que também faz uso da hidroxicloroquina e de meio comprimido de leflunomida.
De todo modo, como foi feita uma reducao deste ultimo medicamento, a expectativa € de que
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apenas permaneca em uso da hidroxicloroquina junto ao belimumabe. A seguir, questiona-se
sobre a sua percepcao de melhora na qualidade de vida. Quanto a isso, a paciente traz que
as mudancas foram significativas, sobretudo em relacdao a fadiga e ao crescimento capilar.
Afirma ainda que com o belimumabe conseguiu retornar a sua rotina anterior a descoberta
do LES. Além disso, foi importante a reducao do numero de medicacdes, visto que, com o
belimumabe, precisa apenas fazer a infusao a cada 28 dias.

O Plenariotraz, ainda, uma questao acercadaaplicacao do medicamento, mais especificamente
se ela usa todo o medicamento que € fornecido para ela, se ha alguma sobra e, em caso
positivo, se ela compartilha o medicamento com mais algum paciente. Ela responde que faz a
infusdo em uma clinica e que Nao possui essa informacao.

O Plenario encaminhou o tema com parecer desfavoravel para consulta publica e considerou
que as contribuicdes podem trazer informacdes sobre o fracionamento das doses e da
repercussao do belimumabe para a diminuicdo do uso de outros medicamentos para o
tratamento do LES.

O video da 112 Reunido pode ser acessado em: 112 Reunido da Conitec dia 11/11/2022 - tarde

Recomendacao inicial

A Conitec recomendou, inicialmente, a ndo incorporacao, ao SUS, do belimumabe para o
tratamento adjuvante de pacientes adultos com LES com alto grau de atividade apesar da
terapia padrao e que apresentem falha terapéutica a dos imunossupressores previos. Este
tema foi discutido durante a 112 Reuniao Extraordinaria da Comissao, realizada no dia 11
de novembro de 2022. Na ocasido, a Conitec considerou as limitagdes e as incertezas das
evidéncias, particularmente em relacdo ao impacto orcamentario, tendo em vista o parametro
de falha terapéutica e o pressuposto de fracionamento das doses, além de preocupacdes
operacionais relacionadas a organizacao dos servi¢os para a sua implementacao.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 1, durante 20 dias, no periodo de 17/01/2023
a 06/02/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Para participar com experiéncias ou opinides, clique aqui, e com contribuicdes técnico-
cientificas, acesse aqui.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel clicando aqui.
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https://www.youtube.com/watch?v=2DVgdjM61Yc
https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-01-2023-opiniao-belimumabe-intravenoso
https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-01-2023-tecnico-cientifico-belimumabe-intravenoso
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2023/20230116_Relatorio_belimumabe_LES_CP_01.pdf

