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DCI - Belimumab

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

1 frasco de 5 ml contendo p6
Glaxo Group

5397971 Benlysta para concentrado para solugéo * * Limited
imite
para perfusdo doseado 120 mg
1 frasco de 20 ml contendo p6
N Glaxo Group
5398003 Benlysta para concentrado para solugéo * * Limited
Imite

para perfusdo doseado 400 mg

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data de autorizagdo de utilizag&o: 22/05/2014

Duracao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim (] Nao X

Classificacdo Farmacoterapéutica: LO4AA26 belimumab

Cédigo ATC: 16.3 Imunomoduladores

Indicag6es Terapéuticas constantes do RCM: Benlysta € indicado como terapéutica adjuvante em doentes adultos com lGpus
eritematoso sistémico (LES) activo, positivo para auto-anticorpos, com um elevado grau de actividade da doenca (por exemplo,

positivo para anti-dsADN e complemento baixo) apesar de estarem a receber terapéutica padrao.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagcdo - Benlysta é indicado como terapéutica adjuvante em doentes
adultos com lGpus eritematoso sistémico (LES) activo, positivo para auto-anticorpos, com um elevado grau de actividade da

doenca (por exemplo, positivo para anti-dsADN e complemento baixo) apesar de estarem a receber terapéutica padrao.

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida - Benlysta é indicado como terapéutica adjuvante em doentes
adultos com IUpus eritematoso sistémico (LES) activo, com SELENA-SLEDAI = 10, anti-dsDNA = 30 Ul/ml, baixos niveis de
complemento (C3 baixo e/ou C4 baixo), sem evidéncia de lesdes renais ou de compromisso do sistema nervoso central, sem
resposta a terapéutica prévia com corticosteroides, antimaléricos e imunossupressores (ou existéncia de reagdes adversas a

estes farmacos justificativas de interrupgéo de terapéutica).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Belimumab demonstrou existéncia de valor terapéutico acrescentado em doentes com IUpus

eritematoso sistémico (LES) activo que preencham cumulativamente as seguintes condicdes:
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apresentem SELENA-SLEDAI = 10, anti-dsDNA = 30 Ul/ml, baixos niveis de complemento (C3 baixo
e/ou C4 baixo), sem evidéncia de lesdes renais ou de compromisso do sistema nervoso central, sem
resposta a terapéutica prévia com corticosteroides, antimalaricos e imunossupressores (ou existéncia
de reacOes adversas a estes farmacos justificativas de interrupgéo de terapéutica),

Foi demonstrada a existéncia de relacéo custo-efetividade.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Benlysta € um anticorpo monoclonal IgG1ll humano, especifico para a proteina
humana solGvel Estimuladora dos Linfécitos B (BLyS, também referida como BAFF
e TNFSF13B). Benlysta bloqueia a ligagdo do BIlyS solavel, um fator de
sobrevivéncia celular, aos seus recetores nas células B. Benlysta ndo se liga as
células B diretamente, mas ao ligar-se ao BLyS, Benlysta inibe a sobrevivéncia das
células B, incluindo as células B autorreactivas, e reduz a diferenciagéo das células
Propriedades , L. . . L ~
o B em células plasmaéticas produtoras de imunoglobulinas. Os niveis de BLyS estéo
farmacoldgicas
elevados em doentes com LES e outras doengcas autoimunes. Existe uma
associagao entre os niveis plasmaticos de BLyS e a atividade da doencga LES. A
contribuicdo relativa dos niveis de BLyS para a patofisiologia do LES néo esta
completamente compreendida.
Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

N&o foi considerada a existéncia de comparador.
Os ainti-inflamatdérios ndo esteroides, antimaléricos e corticdides constituem a base
do tratamento do lapus eritematoso sistémico (LES), e sdo a terapéutica padrdo na
maior parte dos casos de doenca ligeira a moderada. No caso de doenca mais
z:lr:zi;a;doc: grave, a terapéutica do LES ativo baseia-se em corticides em doses mais
elevadas e em associacdo a terapéutica imunossupressora (nomeadamente
metotrexato ou azatioprina, e, nos doentes com maior gravidade ciclofosfamida ou
micofenolato de mofetil, ou eventualmente e rituximab). Neste grupo, apenas a

azatioprina e ciclosfosfamida tém indicagdo aprovada para o LES.

O LES é uma doenca multi-sistémica com envolvimento de diversos sistemas e
orgaos, nomeadamente sistemas vascular, rim e sistema nervoso central, musculo-
esquelético, pele, serosas, imunoldgico, hematolégico e sintomas constitucionais.
Valor terapéutico . , . . .
Belimumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humano, especifico para a proteina
acrescentado
humana sollvel estimuladora dos Linfécitos B (BLyS), com ensaios apenas em
doentes com envolvimento de pele e sistema musculo-esquelético.

Estes dois ensaios clinicos (C1057 — BLISS 52 e C1056 — BLISS 76), séo fase 3,
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com 1684 doentes, com 3 bracos: placebo, belimumab 1mg/kg e belimumab 10
mg/kg. O desenho de ambos os estudos foi similar com avaliacdo da variavel
primaria as 52 semanas. O BLISS 52 decorreu em paises da América Latina e Asia
e alguns centros da Europa de Leste, enquanto o BLISS 76 decorreu na América
do Norte e Europa. Admite-se que a populacao incluida no BLISS 76 seja mais
semelhante a populacdo portuguesa. Ou seja ndo é segura a generalizacdo dos
dados do BLISS 52 para a populacéo europeia.

A demonstracdo de eficacia no ensaio BLISS 76, com uma populacdo europeia e
norte americana é insuficiente: i) a variavel priméria s6 as 52 semanas foi
ligeiramente superior (sem superioridade durante maior parte do ensaio); ii) das
vérias varidveis secundarias s6 numa variavel houve demonstracdo de alguma
vantagem do belimumab, iii) ndo demonstracédo de efeito de dose resposta no
BLISS 76. Nao houve concordancia na magnitude do efeito entre os dados do
BLISS 52 e do BLISS 76, com assimetria geografica na resposta. Os dados do
BLISS 76 sdo mais aplicaveis a popula¢gbes europeias. Os ensaios envolveram
essencialmente doentes com compromisso musculo-esquelético ou cutaneo. Nao
h& demonstracdo de efeito para além das 76 semanas. Nao existe evidéncia em
doentes com lesdo renal ou compromisso do sistema nervoso central.

A Agéncia Europeia do Medicamento solicitou andlises solicitadas pela EMA em
alguns subgrupos dos estudos BLISS com maior atividade da doenca, e cujos
resultados foram publicados em 2012 (Vollenhoven, Ann Rheum Dis). As analises
por subgrupo individual estavam pré-especificadas nos ensaios BLISS. Os dados
agregados dos 2 estudos sugerem aumento de eficacia nos subgrupos com
SELENA_SLEDAI = 10, anti-dsDNA=30 IU/mL, C3 e C4 baixos e utilizagdo de
corticosteroides. Este aumento de eficacia traduz-se, para a varidvel primaria,
numa diferenca de 19.8% para a populacdo com anti-dsDNA=30 IU/mL, C3 e C4
baixos (o valor agregado inicial para a populacdo geral do estudo para a variavel
primaria foi uma diferenca de 11.8%), e verificou-se que nas variaveis secundarias
também diferencas mais relevantes, e tendéncia para manutencéo de efeito no SRI
as 76 semanas (BLISS 76) com uma diferenca na variavel priméaria de 12.4%.
Trata-se portanto de um subgrupo, com maior actividade basal da doenca, cuja
analise post hoc sugere maior eficacia, e justifica a utilizacdo do belimumab num

grupo mais restrito de doentes, que se especifica em 4. Observacdes.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao
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4. OBSERVACOES

A utilizacdo deste medicamento € restrita aos doentes que cumpram cumulativamente os seguintes
critérios:

- SELENA-SLEDAI = 10;

- anti-dsDNA = 30 Ul/ml;

- baixos niveis de complemento (C3 baixo e/ou C4 baixo);

- sem evidéncia de lesbes renais;

- sem evidéncia de envolvimento do sistema nervoso central;-

- auséncia de resposta a terapéutica prévia com corticosteroides, antimalaricos e imunossupressores,
(ou existéncia de reacdes adversas a estes farmacos justificativas de interrupcdo de terapéutica) ;

A terapéutica deve ser suspensa se 0 doente ndo apresentar melhorias no controlo da doenca apés 6
meses de tratamento.

5. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AlM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e no art. 5.°, do Decreto-
Lei n.° 195/2006, de 3 de outubro, na sua redacgéo atual.
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