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DATA DA DECISÃO DE INDEFERIMENTO: 19/03/2024 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Belimumab 

Nome do medicamento: Benlysta 

Apresentações: 

 1 frasco para injetáveis, pó para concentrado para solução para perfusão, 120 mg, registo n.º 5397971; 

 1 frasco para injetáveis, pó para concentrado para solução para perfusão, 400 mg, registo n.º 5398003; 

 4 canetas pré-cheias, solução injetável em caneta pré-cheia, 200 mg/ 1 ml, registo n.º 5734603. 

Titular da AIM: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Não aplicável. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Benlysta (Belimumab) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público na 

seguinte indicação terapêutica: Benlysta é indicado, em associação com terapêuticas 

imunossupressoras de base, para o tratamento de doentes adultos com nefrite lúpica ativa. 

Face ao comparador Terapêutica imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida) o 

medicamento não demonstrou valor terapêutico acrescentado.  
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1. Epidemiologia e caracterização da doença  

O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma síndrome autoimune caracterizada pela produção de 

anticorpos IgG de elevada afinidade, dirigidos para antigénios nucleares ou fosfolípidos da membrana. 

O envolvimento renal no LES é frequente e resulta da deposição de complexos imunes e da infiltração 

de linfócitos a nível glomerular, túbulo-intersticial e vascular, por mecanismos ainda não totalmente 

esclarecidos, mas claramente multifatoriais. 

A nefrite lúpica constitui a complicação grave mais comum do LES e atinge cerca de metade das pessoas 

com LES. O espectro de correlação clínico-patológica é muito vasto, incluindo num extremo doentes 

com sedimento urinário benigno e sem lesões renais histológicas e, no outro, doentes com Nefrite 

Lúpica (NL) avançada com insuficiência renal rapidamente progressiva. A nefrite lúpica proliferativa 

manifesta-se habitualmente com hematúria microscópica, proteinúria não nefrótica, lesão renal e 

hipertensão. A nefrite lúpica membranosa manifesta-se habitualmente com síndrome nefrótico. 

Embora a maioria das alterações renais se manifestem tipicamente pouco tempo após o 

estabelecimento do diagnóstico de LES (habitualmente entre os 6 e 36 meses), os sinais sugestivos de 

nefropatia podem aparecer em qualquer fase da evolução da doença. 

A biópsia renal é de vital importância, quer para o diagnóstico quer para a monitorização do doente 

com nefrite lúpica. Biópsias subsequentes são geralmente realizadas nos doentes com LES para 

fundamentar a decisão terapêutica durante o follow-up, designadamente quando esta não é possível 

com base na biópsia anterior e/ou na avaliação clínica e laboratorial. 

Está estimado que o LES afete 0.07% dos portugueses (Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 2021). 

Não foram encontrados estudos da incidência do LES em Portugal. Em Espanha existem estudos que 

avaliam a incidência do LES entre 1.9 – 3.6 por 100,000 pessoas ano. 

Uma revisão sistemática e meta-análise, estimou que nos doentes Europeus ou Norte Americanos com 

LES, cerca de 31% (95% CI - 23-38%) sofreriam de NL. Já a prevalência de NL confirmada com biópsia 

renal seria de 26% (95% CI: 18-33%). 
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Um estudo realizado no Reino Unido aponta para uma prevalência de NL de 4.4/100,000 pessoas (95% 

IC 3.8–5.0), e uma incidência anual de 0.40/100,000 pessoas ano (95% IC 0.24–0.63). Vários estudos 

reportaram a insuficiência renal como principal causa de morte em doentes com NL confirmada por 

biópsia. A sobrevida nestes doentes foi estimada em 5 anos - 94%, 10 anos - 86% e 20 anos - 71%. 

É de realçar que este prognóstico tem vindo a melhorar. Uma meta-análise de estudos desde 1950 até 

2000 mostrou que a sobrevida a 5 anos nos doentes com LES aumentou de 74.8% para 94.8%, e de 

63.2% para 91.4% a 10 anos. 

Não foram encontrados dados de incidência na população portuguesa. Um estudo observacional 

retrospetivo reportou dados de uma coorte de 544 doentes com LES seguidos em contexto hospitalar, 

sendo que a insuficiência renal crónica estava presente em 7%.  

 

 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 

Belimumab é um anticorpo monoclonal IgG1-lambda que diminui a sobrevivência de linfócitos B dado 

bloquear a ligação entre a proteína solúvel estimuladora de linfócitos B humanos e recetores em 

linfócitos B. Tal origina uma redução da atividade da imunidade mediada por células B e da resposta 

autoimune. Este fármaco encontra-se aprovado para terapêutica adjuvante em doentes com idade igual 

ou superior a 5 anos com LES ativo, positivo para autoanticorpos, com um elevado grau de atividade da 

doença (por exemplo, positivo, para anti-dsDNA e complemento baixo) apesar de estarem a receber 

terapêutica padrão. 

Atualmente, o tratamento consiste em imunossupressão forte, incluindo habitualmente ciclofosfamida 

ou micofenolato de mofetil e corticoides em dose elevada durante um período de indução de 3 a 6 

meses. Posteriormente é realizada imunossupressão de manutenção menos forte. A maioria dos 

doentes apresenta uma resposta inicial, mas as recidivas são comuns e é frequente a ocorrência de 

doença resistente ao tratamento.  
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Nas últimas décadas verificou-se uma melhoria progressiva na terapêutica dos doentes com nefrite 

lúpica. No entanto, cerca de 40% dos doentes com nefrite lúpica difusa proliferativa e cerca de 20% dos 

doentes com nefrite lúpica membranosa progridem para doença renal crónica estádio 5D.  

 

Adequação das apresentações à posologia1 

Aplicando as regras previstas na Portaria n.º 1471/2004, de 21 de dezembro, as embalagens propostas 

para avaliação prévia (frasco para injetáveis) cumprem a adequação aos possíveis esquemas 

terapêuticos, não se prevendo desperdícios. 

 

Horizonte temporal1 

Não aplicável. 

 

Identificação da população e critérios de utilização do medicamento1  

Não aplicável. 

 

 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

Foi avaliado o benefício adicional de belimumab “em associação com terapêuticas imunossupressoras 

de base, para o tratamento de doentes adultos com nefrite lúpica ativa”. 

A Tabela 1 mostra as populações e os comparadores selecionados para avaliação do belimumab.  
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Tabela 1: Subpopulações e comparadores selecionados 

População Intervenção Comparador 

Doentes adultos com nefrite 
lúpica ativa, apesar de 
terapêutica imunossupressora 
com micofenolato de mofetil ou 
ciclofosfamida 

 

▪ Belimumab mais 
terapêutica 
imunossupressora 
(micofenolato de mofetil 
ou ciclofosfamida) 

 

 

▪ Terapêutica 
imunossupressora 
(micofenolato de mofetil 
ou ciclofosfamida) 
 

 

 

Termos de comparação1 

 

Tabela 2: Termos de comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

Em doentes a iniciar terapêutica com belimumab para nefrite lúpica ativa, 
o regime posológico recomendado é de uma dose de 400 mg (duas 
injeções de 200 mg) uma vez por semana durante 4 doses, e 
subsequentemente 200 mg uma vez por semana. Em doentes que 
continuem a terapêutica com belimumab para nefrite lúpica ativa, a 
posologia recomendada é de 200 mg uma vez por semana. Belimumab 
deve ser utilizado em associação com corticosteroides e micofenolato ou 
ciclofosfamida para indução, ou micofenolato ou azatioprina para 
manutenção.  

Medicamento 

comparador  

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento 

em avaliação Não aplicável 

Medicamento 

comparador Não aplicável 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância 

As medidas de avaliação de benefício e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela 

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importância em “críticos” e “importantes, 

mas não críticos”. 

 

Tabela 3: Medidas de resultado e classificação da sua importância 

Medidas de avaliação Pontuação 
Classificação da 
importância das 

medidas 

Progressão para a falência renal 9 Crítica 

Deterioração da função renal 5 Importante 

Remissão da doença (avaliada por função renal, 
proteinúria, sedimento urinário) 6 Importante 

Recidiva da doença (avaliada por função renal, 
proteinúria, sedimento urinário) 6 Importante 

Recurso não programado a serviços de saúde 
(internamento, consulta, urgência) 6 Importante 

Qualidade de vida 9 Crítica 

   

Eventos adversos  6 Importante 

Eventos adversos graves 7 Crítica 

Descontinuação de tratamento por eventos 
adversos 

8 Crítica 

Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Crítica 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Estudos submetidos, incluídos e excluídos 

Para suportar o benefício na indicação de interesse, o TAIM submeteu um único estudo (estudo 

BEL114054 – BLISS-LN). 

O estudo BEL114054 – BLISS-LN 2 foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 107 centros, de 21 

países, de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultação, controlado por placebo, que incluiu 446 doentes 

com pelo menos 18 anos de idade, com nefrite lúpica proliferativa, classe III ou IV, com ou sem a 

presença de classe V, ativa, com teste de anticorpos antinucleares positivo (titulo ≥1:80), e/ou teste 

positivo anti-dsDNA (≥30 UI/ml), que foram aleatorizados, numa relação de 1:1, para receberem 

belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 mg/Kg mais terapêutica padrão (n=223), ou placebo 

mais terapêutica padrão (n=223), e avaliou a proporção de respondedores na semana 104. Doente 

respondedor, foi definido como os doentes com uma relação proteína/creatinina na urina inferior ou 

igual a 0,7; e um eGFR não mais de 20% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou superior 

ou igual a 60 ml/min/1,73 m2. A terapêutica padrão incluía corticoides em alta dose mais ciclofosfamida 

como tratamento de indução, seguido de azatioprina como tratamento de manutenção; ou, corticoides 

de alta dose mais micofenolato de mofetil como tratamento de indução, seguido de micofenolato de 

mofetil como tratamento de manutenção. Os doentes alocados ao braço belimumab, receberam 

belimumab na dose de 10 mg/Kg, por via endovenosa, nos dias 1, 15, e 29 e, a partir daí, a cada 28 dias, 

até à semana 100. 

O estudo BEL114054 – BLISS-LN foi inicialmente considerado relevante para a presente avaliação. 

 

Estudo BEL114054 – BLISS-LN2 

Desenho de estudo 

O estudo BEL114054 – BLISS-LN2, foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 107 centros, de 21 

países, de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultação, controlado por placebo, que incluiu 446 doentes 

com pelo menos 18 anos de idade, com nefrite lúpica proliferativa, classe III ou IV, com ou sem a 

presença de classe V, ativa, com teste de anticorpos antinucleares positivo (titulo ≥1:80), e/ou teste 
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positivo anti-dsDNA (≥30 UI/ml), que foram aleatorizados, numa relação de 1:1, para receberem 

belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 mg/Kg mais terapêutica padrão (n=223), ou placebo 

mais terapêutica padrão (n=223), e avaliou a proporção de respondedores na semana 104. Doente 

respondedor, foi definido como os doentes com uma relação proteína/creatinina na urina inferior ou 

igual a 0,7; e um eGFR não mais de 20% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou superior 

ou igual a 60 ml/min/1,73 m2. A terapêutica padrão incluía corticoides em alta dose mais ciclofosfamida 

como tratamento de indução, seguido de azatioprina como tratamento de manutenção; ou, corticoides 

de alta dose mais micofenolato de mofetil como tratamento de indução, seguido de micofenolato de 

mofetil como tratamento de manutenção. Os doentes alocados ao braço belimumab, receberam 

belimumab na dose de 10 mg/Kg, por via endovenosa, nos dias 1, 15, e 29 e, a partir daí, a cada 28 dias, 

até à semana 100.  

Os doentes tinham de ter iniciado a terapêutica de indução nos 60 dias que precederam o início do 

estudo (dia 1), e eram aleatorizados para receberem belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 

mg/Kg mais terapêutica padrão ou placebo mais terapêutica padrão.  

O estudo incluiu duas fases: fase de seleção (screening) co uma duração de até 35 dias, e fase de 

tratamento em ocultação com duração de 104 semanas.  

O desenho do estudo BEL114054 – BLISS-LN está representado na Figura 1. 
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Figura 1: Desenho do estudo BEL114054 – BLISS-LN 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

O estudo incluiu doentes adultos (com 18 anos ou mais) com nefrite lúpica proliferativa, classe III ou IV, 

com ou sem a presença de classe V, ou com glomerulopatia membranosa (classe V) pura, ativa, com 

teste de anticorpos antinucleares positivo (título ≥1:80), e/ou teste positivo anti-dsDNA (≥30 UI/ml). 

Para serem incluídos, tinha de haver documentação de doença renal ativa que tinha iniciado terapêutica 

de indução com corticoides em alta dose mais ciclofosfamida, ou corticoides de alta dose mais 

micofenolato de mofetil, ao longo dos 60 dias prévios. A doença renal ativa foi definida pela presença 

de proteinúria (relação proteína: creatinina urinária ≥1,0); e um sedimento urinário ativo definido pela 

presença de mais de 5 eritrócitos por campo (grande ampliação); mais de 5 leucócitos por campo 

(grande ampliação); ou presença de cilindros celulares (de eritrócitos ou leucócitos). Podiam ainda ser 

incluídos doentes sem um sedimento urinário ativo, desde que cumprissem um dos seguintes critérios: 

uma biópsia renal documentando a existência de nefrite lúpica proliferativa, classe III ou IV, com ou sem 

a presença de classe V, ou com glomerulopatia membranosa (classe V) pura, ativa, realizada nos 3 meses 

anteriores; ou uma relação proteína: creatinina urinária ≥3,5. 

 

Foram excluídos os doentes sem resposta à terapêutica de indução. Foram ainda excluídos os doentes 

com formas graves de lúpus ativo no sistema nervoso central, cancros da pele ou carcinoma in situ do 
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colo uterino, infeções requerendo tratamento nos últimos 60 dias, que tivessem recebido vacinas vivas, 

que tivessem recebido plasmaferese, doentes com necessidade de diálise no último ano, e doentes com 

uma taxa de filtração glomerular inferior a 30 ml/min/1,73 m2. 

 

 

Aleatorização, ocultação e alocação aos braços de tratamento 

Os doentes foram aleatorizados numa relação de 1:1, para receberem belimumab mais terapêutica 

padrão (n=223), ou placebo mais terapêutica padrão (n=223), através de um sistema de resposta 

web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um número de aleatorização único na altura da 

aleatorização. A lista de aleatorização foi gerada por computador. O estudo teve um desenho em dupla 

ocultação. 

 

A aleatorização foi estratificada pela terapêutica de indução (corticoides em alta dose mais 

ciclofosfamida vs. corticoides de alta dose mais micofenolato de mofetil), e raça (negra vs. outras raças). 

 

 

Procedimentos 

O estudo incluiu duas fases: fase de seleção (screening) com uma duração de até 35 dias, e fase de 

tratamento em ocultação com duração de 104 semanas. 

 

Na fase em dupla ocultação, os doentes foram aleatorizados numa relação de 1:1, para receberem 

belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 mg/Kg mais terapêutica padrão (n=223), ou placebo 

mais terapêutica padrão (n=223). A terapêutica padrão incluía corticoides em alta dose mais 

ciclofosfamida como tratamento de indução, seguido de azatioprina como tratamento de manutenção; 

ou, corticoides de alta dose mais micofenolato de mofetil como tratamento de indução, seguido de 

micofenolato de mofetil como tratamento de manutenção. Os doentes alocados ao braço belimumab, 

receberam belimumab na dose de 10 mg/Kg, por via endovenosa, nos dias 1, 15, e 29 e, a partir daí, a 

cada 28 dias, até à semana 100. 

 

A ciclofosfamida foi administrada de acordo com o regime Euro-Lupus (infusão de 500 mg IV cada duas 

semanas num total de 6 infusões), seguida de azatioprina na dose alvo de 2 mg/kg/dia. Micofenolato 
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de mofetil (MMF) 0.5 g duas vezes por dia (bid) durante a primeira semana, aumento para 1 g bid na 

segunda semana, e depois 1.5 g bid. Podia ser usado micofenolato de sódio em vez de MMF para 

terapêutica de indução e/ou manutenção (dose recomendada de 720 mg/ia to 2160 mg/dia). 

 

A Tabela 4 mostra os procedimentos de estudo até à semana 52. 

 

Tabela 4: Procedimentos do estudo BEL114054 – BLISS-LN até à semana 52 

 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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No período em dupla ocultação, os doentes tiveram 28 visitas, com intervalos de quatro semanas, ao 

longo de um período de 104 semanas. 

 

 

Medidas de resultado 

A medida de resultado primária foi a proporção de respondedores na semana 104. Doente 

respondedor, foi definido como o doente com uma relação proteína/creatinina na urina inferior ou igual 

a 0,7; e um eGFR não mais de 20% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou superior ou 

igual a 60 ml/min/1,73 m2. 

 

As medidas de resultado secundárias principais foram: 1- a resposta renal completa avaliada na semana 

104, definida como uma relação proteína/creatinina na urina inferior ou igual a 0,5; e um eGFR não mais 

de 10% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou superior ou igual a 90 ml/min/1,73 m2; 

2- proporção de respondedores na semana 52; 3- tempo até um evento renal ou morte, sendo o evento 

renal definido como falência renal, duplicação da creatinina, aumento da proteinúria (avaliada por tira 

reagente; aumento da proteinúria de 24 horas para superior a 1,0 grama se o valor basal era 0,2 gramas; 

ou superior a 2 gramas se o valor basal era entre 0,2 g e 1,0 g; ou superior ao dobro do valor basal se o 

valor basal era superior a 1,0 grama), ou agravamento da função renal (diminuição no eGFR>20%) 

acompanhado por proteinúria, hematúria ou leucocitúria; e 4- proporção de doentes com resposta 

renal ordinal (ordinal renal response – ORR) na semana 104, que inclui resposta completa, parcial, ou 

ausência de resposta. 

 

 

Análise estatística 

Para todas as análises de eficácia foi utilizada a população intenção de tratar modificada, que incluiu 

todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose (completa ou parcial) da 

medicação de estudo. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as 

análises de segurança foi utilizada a população que incluiu todos os doentes aleatorizados que 

receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo. 
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Estimou-se que seriam necessários 464 doentes, para o estudo ter um poder de 80%, a um nível de alfa 

de 0,05 (bilateral), para detetar uma diferença entre grupos de tratamento de 13,6%, assumindo uma 

taxa de resposta no grupo placebo de 40%. Dada a incerteza destes pressupostos, o TAIM incluiu uma 

Tabela que, para cada proporção de respondedores no grupo placebo, inclui a diferença no efeito de 

tratamento detetável, com um poder de 80%. Estes dados encontram-se na Tabela 5. 

 

Tabela 5: Diferença detetável entre tratamentos, com a amostra selecionada (n= 464), para diferentes 
taxas de resposta no grupo placebo, com um nível de poder de 80% 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Não foram planeadas, nem efetuadas, análises interinas. 

Foi usado um procedimento hierarquizado de testes para controlo de multiplicidade (valor de alfa 0,05, 

bilateral), em relação às medidas de resultado primárias, e medidas de resultado secundárias, usando a 

sequência descrita no primeiro parágrafo das “Medidas de Resultado”. 

Em relação à medida de resultado primária, os valores em falta foram imputados da seguinte forma: 

- Se a visita 104 estiver em falta, a medida de resultado primária será determinada usando os dados das 

semanas 96 e 100; 

- Se a visita 100 estiver em falta, a medida de resultado primária será determinada usando dados das 

semanas 96 e 104; 

- Se as visitas 100 e 104 estiverem ambas em falta, o doente será considerado como não respondedor. 
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Em relação à medida de resultado primária (proporção de respondedores na semana 104), os grupos 

de tratamento foram comparados usando regressão múltipla, controlando para o regime de indução 

(ciclofosfamida vs. MMF), raça (negra vs. não negra), proteinúria basal, e eGFR basal. 

Em relação às medidas de resultado secundárias, o tempo até um evento renal ou morte, os grupos de 

tratamento foram comparados utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox, utilizando como 

covariáveis o regime de indução (ciclofosfamida vs. MMF), raça (negra vs. não negra), proteinúria basal, 

e eGFR basal. Em relação às outras medidas de resultado secundárias, os grupos de tratamento foram 

comparados usando regressão múltipla, controlando para o regime de indução (ciclofosfamida vs. 

MMF), raça (negra vs. não negra), proteinúria basal, e eGFR basal. 

 

Resultados 

O estudo teve início a 12 de julho de 2012, sendo a data de corte a 27 de março de 2020. 

 

Fluxo de doentes 

O estudo BEL114054 – BLISS-LN3 incluiu 446 doentes, que foram aleatorizados, numa relação de 1:1, 

para receberem belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 mg/Kg mais terapêutica padrão 

(n=223), ou placebo mais terapêutica padrão (n=223). Todos os doentes receberam pelo menos uma 

dose da medicação de estudo. 

Descontinuaram prematuramente o tratamento, 77 doentes (34,5%) no grupo belimumab, e 91 

doentes (40,8%) no grupo placebo, a maioria por eventos adversos (13,5%), ou por ausência de eficácia 

(8,5%), sem assimetrias entre grupos de tratamento. Contudo, um dos motivos de descontinuação de 

tratamento foi “terem cumprido os critérios de interrupção definidos por protocolo”, em que o grupo 

placebo incluiu um maior número de interrupções (9,9% vs. 5,4%), não sendo claro quais foram estes 

critérios em cada um dos grupos de tratamento. O protocolo de estudo previa a descontinuação do 

tratamento nas seguintes situações: falha de 3 ou mais doses consecutivas do tratamento; uso de 

medicação concomitante que era proibida; toxicidade inaceitável; retirada de consentimento; doentes 
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com anticorpos anti-HBc que desenvolviam valores de transaminases superiores a 2,5 vezes o limite 

superior do normal. 

Estes dados são apresentados na Tabela 6. 

Tabela 6: Fluxo de doentes 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Completaram o estudo, 83,4% dos doentes no grupo belimumab, e 75,8% no grupo placebo, sendo o 

motivo mais frequente de descontinuação do estudo, a retirada do consentimento (belimumab: 8,5%; 

placebo: 11,7%). De salientar, que os eventos adversos (3,8%), e a falta de eficácia (0,7%), foram motivos 

de descontinuação do estudo completamente residuais. 

 

Características basais dos doentes 

Os doentes tinham uma média de 33,4 anos, 88,1% eram do sexo feminino, 50,0% de raça asiática, e 

33,2% de raça branca, sem diferenças entre grupos de tratamento. 

As características demográficas dos doentes encontram-se na Tabela 7. 
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Tabela 7: Características demográficas 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Em média, o lúpus eritematoso sistémico tinha sido diagnosticado há 5,3 anos, e a nefropatia lúpica há 

2,3 anos, sem assimetrias entre grupos de tratamento. 

Apresentavam nefropatia lúpica, classe III ou IV, com ou sem classe V, 88% dos doentes, sem diferenças 

significativas entre grupos de tratamento. Apresentavam proteinúria ≥3,0 gramas, 41,0% dos doentes; 

apresentavam eGFR entre 30 e 60 ml/min/1,73 m2 14,6% dos doentes, e eGFR entre 60 e 90 

ml/min/1,73 m2 24,2%; a maioria dos doentes (59,2%) apresentava função renal normal (eGFR ≥90 

ml/min/1,73 m2 59,2% dos doentes); sem diferenças significativas entre grupos de tratamento. 

Os valores da taxa de filtração glomerular estimada (eGFR) antes da exacerbação da doença eram 

desconhecidos em 46,6% dos doentes (49,3% no grupo placebo; 43,9% no grupo belimumab). Estes 

dados podem ser observados na Tabela 8. 
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Tabela 8: Valores de creatinina e de eGFR pré exacerbação 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

Do total, 144/446 doentes (32,3%) apresentavam função renal normal (eGFR≥90 mL7min/1,73 m2). 

As características clínicas dos doentes são apresentadas na Tabela 9. 

Tabela 9: Características clínicas dos doentes  
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Fonte: Extraído de referência 2 

 

Na história anterior, tinham recebido previamente ciclofosfamida de indução 20,2%, e micofenolato de 

indução 14,6%, sem diferenças significativas entre grupos de tratamento. Em relação ao tratamento 

recebido nos 60 dias prévios, 118/446 doentes (26,5%) tinham recebido ciclofosfamida/azatioprina, e 

328/446 doentes (73,5%) tinham recebido micofenolato de mofetil, também sem diferenças 

significativas entre grupos de tratamento. 

A distribuição dos fatores de estratificação no basal está descrita na Tabela 10. 
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Tabela 10: Distribuição dos fatores de estratificação no basal  

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Eficácia 

Proporção de respondedores na semana 104 

Doente respondedor, foi definido como o doente com uma relação proteína/creatinina na urina inferior 

ou igual a 0,7; e um eGFR não mais de 20% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou 

superior ou igual a 60 ml/min/1,73 m2. Contudo, a relevância clínica desta medida é incerta. De 

salientar, os valores da taxa de filtração glomerular estimada (eGFR) antes da exacerbação da doença 

eram desconhecidos em 46,6% dos doentes (49,3% no grupo placebo; 43,9% no grupo belimumab). 

Na população ITTm, na semana 104, 96/223 doentes (43,0%) no grupo belimumab, e 72/223 doentes 

(32,3%) no grupo placebo, tinham apresentado “uma resposta” (diferença entre grupos: 10,76; razão 

de chances 1,55; IC95% 1,04 a 2,31; p= 0,0311). 

Estes dados podem ser observados na Tabela 11. 
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Tabela 11: Taxa de resposta na semana 104 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 2. Em geral, o efeito 

foi consistente, favorecendo belimumab. As exceções foram as populações dos EUA / Canadá, e os 

doentes em classe V. 

Figura 2: Taxa de resposta na semana 104 por subgrupos 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Resposta renal completa avaliada na semana 104 

A resposta renal completa foi definida como uma relação proteína/creatinina na urina inferior ou igual 

a 0,5; e um eGFR não mais de 10% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou superior ou 

igual a 90 ml/min/1,73 m2. De salientar, os valores da taxa de filtração glomerular estimada (eGFR) 

antes da exacerbação da doença eram desconhecidos em 46,6% dos doentes (49,3% no grupo placebo; 

43,9% no grupo belimumab). 

Na população ITTm, na semana 104, 67/223 doentes (30,0%) no grupo belimumab, e 44/223 doentes 

(19,7%) no grupo placebo, tinham apresentado “uma resposta completa” (diferença entre grupos: 

10,31; razão de chances 1,74; IC95% 1,11 a 2,74; p=0,0167). 

Em relação aos componentes da resposta completa, apresentavam, na semana 104, uma relação 

proteína/creatinina na urina inferior ou igual a 0,5 88/223 doentes (39,5%) no grupo belimumab, e 

64/223 doentes (28,7%) no grupo placebo (diferença entre grupos 10,76%; razão de chances 1,58; 

IC95% 1,05 a 2,38; p nominal 0,0268); apresentavam um declínio do eGFR, em relação ao valor pré-

exacerbação, inferior a 10% ou um eGFR normal (>90 ml/min/1,73 m2), 104/223 doentes (46,6%) no 

grupo belimumab, e 89/223 doentes (39,9%) no grupo placebo (diferença entre grupos: 6,73%; razão 

de chances 1,33; IC95% 0,90 a 1,96; p nominal 0,1539). Ou seja, a diferença observada na resposta 

completa entre grupos de tratamento, parece dever-se essencialmente a uma redução na proteinúria. 

Estes dados podem ser observados na Tabela 12. 
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Tabela 12: Componentes da resposta completa na semana 104 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 3. Em geral, o efeito 

foi consistente, favorecendo belimumab. As exceções foram as populações dos EUA / Canadá, e os 

doentes em classe V. 
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Figura 3: Taxa de resposta completa na semana 104 por subgrupos 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Proporção de respondedores na semana 52 

Doente respondedor, foi definido como o doente com uma relação proteína/creatinina na urina inferior 

ou igual a 0,7; e um eGFR não mais de 20% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou 

superior ou igual a 60 ml/min/1,73 m2. Contudo, a relevância clínica desta medida é incerta. De 

salientar, os valores da taxa de filtração glomerular estimada (eGFR) antes da exacerbação da doença 

eram desconhecidos em 46,6% dos doentes (49,3% no grupo placebo; 43,9% no grupo belimumab). 

Na população ITTm, na semana 52, 104/223 doentes (46,6%) no grupo belimumab, e 79/223 doentes 

(35,4%) no grupo placebo, tinham apresentado “uma resposta (diferença entre grupos: 11,21; razão de 

chances ,59; IC95% 1,06 a 2,38; p= 0,0245) 
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Tempo até um evento renal ou morte 

Evento renal foi definido como falência renal, duplicação da creatinina, aumento da proteinúria 

(avaliada por tira reagente; aumento da proteinúria de 24 horas para superior a 1,0 grama se o valor 

basal era 0,2 gramas; ou superior a 2 gramas se o valor basal era entre 0,2 g e 1,0 g; ou superior ao 

dobro do valor basal se o valor basal era superior a 1,0 grama), ou agravamento da função renal 

(diminuição no eGFR>20%) acompanhado por proteinúria, hematúria ou leucocitúria. 

Observou-se um evento renal ou morte em 35/223 doentes (15,7%) no grupo belimumab, e em 63/223 

doentes no grupo placebo (razão de riscos 0,51; IC95% 0,34 a 0,77; p= 0,0014). 

 

Proporção de doentes com resposta renal ordinal na semana 104 

A resposta renal ordinal (ordinal renal response – ORR) observada na semana 104, que inclui resposta 

completa, parcial, ou ausência de resposta, foi a seguinte: resposta renal completa foi 30,0% no grupo 

belimumab e 19,7% no grupo placebo; a resposta renal parcial foi observada em 17,5% no grupo 

belimumab e em 17,0% no grupo placebo; uma não resposta foi observada em 52,5% no grupo 

belimumab e em 63,2% no grupo placebo (p= 0,0096). 

 

Tempo até à primeira exacerbação grave 

À data de corte, tinha-se observado uma exacerbação grave em 42/223 doentes (18,8%) no grupo 

belimumab, e em 70/223 doentes (31,4%) no grupo placebo. A mediana do tempo até uma exacerbação 

grave foi de 204 dias no grupo belimumab, e de 263 dias no grupo placebo (razão de riscos 0,57; IC95% 

0,39 a 0,84; p nominal 0,0042). 
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Segurança 

Durante o período em dupla ocultação, observaram-se eventos adversos em 214/224 doentes (95,5%) 

no grupo belimumab, e em 211/224 doentes (94,2%) no grupo placebo. Observaram-se eventos 

adversos graves em 58/224 doentes (25,9%) no grupo belimumab, e em 67/224 doentes (29,9%) no 

grupo placebo. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 29/224 doentes (12,9%) no grupo 

belimumab, e em 29/224 doentes (12,9%) no grupo placebo. Morreram por eventos adversos 6/224 

doentes (2,7%) no grupo belimumab, e 5/224 doentes (2,2%) no grupo placebo. 

Em geral, os eventos adversos não foram mais frequentes no grupo belimumab. 

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 13 

Tabela 13: Eventos adversos (I) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 13: Eventos adversos (II) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

 

 

6. Avaliação da evidência por outcome  

 

O benefício adicional de belimumab foi depois analisado para cada medida de resultado.  

Em termos de eficácia comparativa, belimumab mais terapêutica imunossupressora (micofenolato de 

mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica imunossupressora (micofenolato de 

mofetil ou ciclofosfamida), não mostrou benefício adicional em relação a progressão para a falência 

renal, deterioração da função renal, remissão da doença (avaliada por função renal, proteinúria, 

sedimento urinário), recidiva da doença, hospitalização, qualidade de vida, eventos adversos, eventos 

adversos graves, descontinuação de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com 

o tratamento. Ou seja, não mostrou benefício adicional em relação a nenhuma das medidas de 

resultado definidas na matriz de avaliação. 

 

Progressão para a falência renal 

Não foram reportados dados de progressão para a falência renal. 

Consequentemente, não foi demonstrado o benefício adicional de belimumab mais terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica 
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imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relação a em relação a falência 

renal. 

 

Deterioração da função renal 

O estudo BEL114054 – BLISS-LN não incluiu a deterioração da função renal como uma medida de 

resultado controlada para um erro de tipo I. Assim, a deterioração da função renal apenas pode ser 

analisada como um componente da resposta renal completa na semana 104. A resposta renal completa 

foi definida como uma relação proteína/creatinina na urina inferior ou igual a 0,5; e um eGFR não mais 

de 10% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou superior ou igual a 90 ml/min/1,73 m2. 

Na população ITTm, na semana 104, 67/223 doentes (30,0%) no grupo belimumab, e 44/223 doentes 

(19,7%) no grupo placebo, tinham apresentado “uma resposta completa” (diferença entre grupos: 

10,31; razão de chances 1,74; IC95% 1,11 a 2,74; p= 0,0167). Em relação aos componentes da resposta 

completa, apresentavam, na semana 104, uma relação proteína/creatinina na urina inferior ou igual a 

0,5 88/223 doentes (39,5%) no grupo belimumab, e 64/223 doentes (28,7%) no grupo placebo 

(diferença entre grupos 10,76%; razão de chances 1,58; IC95% 1,05 a 2,38; p nominal 0,0268); 

apresentavam um declínio do eGFR, em relação ao valor pré-exacerbação, inferior a 10% ou um eGFR 

normal (>90 ml/min/1,73 m2), 104/223 doentes (46,6%) no grupo belimumab, e 89/223 doentes 

(39,9%) no grupo placebo (diferença entre grupos: 6,73%; razão de chances 1,33; IC95% 0,90 a 1,96; p 

nominal 0,1539). Ou seja, a diferença observada na resposta completa entre grupos de tratamento, 

parece dever-se essencialmente a uma redução na proteinúria, pelo que não existe qualquer sugestão 

de que belimumab apresenta benefício adicional em relação à deterioração da função renal. De 

salientar, e da maior importância, os valores da taxa de filtração glomerular estimada (eGFR) antes da 

exacerbação da doença eram desconhecidos em 46,6% dos doentes (49,3% no grupo placebo; 43,9% 

no grupo belimumab), pelo que os resultados do efeito do tratamento na deterioração da função renal 

não têm qualquer validade.  

Assim, não foi demonstrado benefício adicional de belimumab mais terapêutica imunossupressora 

(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica imunossupressora 

(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relação a deterioração da função renal. 

 

Remissão da doença (avaliada por função renal, proteinúria, sedimento urinário) 

A remissão da doença foi avaliada pela resposta renal completa avaliada na semana 104. A resposta 

renal completa foi definida como uma relação proteína/creatinina na urina inferior ou igual a 0,5; e um 
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eGFR não mais de 10% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou superior ou igual a 90 

ml/min/1,73 m2. Na população ITTm, na semana 104, 67/223 doentes (30,0%) no grupo belimumab, e 

44/223 doentes (19,7%) no grupo placebo, tinham apresentado “uma resposta completa” (diferença 

entre grupos: 10,31; razão de chances 1,74; IC95% 1,11 a 2,74; p= 0,0167). Contudo, como referido no 

parágrafo 7.5., a diferença observada na resposta completa entre grupos de tratamento, parece dever-

se essencialmente a uma redução na proteinúria, que é uma medida sub-rogada de falência renal que 

nunca foi validada neste contexto. 

De salientar, uma vez mais, os valores da taxa de filtração glomerular estimada (eGFR) antes da 

exacerbação da doença eram desconhecidos em 46,6% dos doentes (49,3% no grupo placebo; 43,9% 

no grupo belimumab), pelo que os resultados do efeito do tratamento na deterioração da função renal 

não têm qualquer validade. 

Deste modo, não foi demonstrado benefício adicional de belimumab mais terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relação a remissão da doença. 

 

Recidiva da doença (avaliada por função renal, proteinúria, sedimento urinário) 

A recidiva da doença foi avaliada pelo tempo até à primeira exacerbação grave. À data de corte, tinha-

se observado uma exacerbação grave em 42/223 doentes (18,8%) no grupo belimumab, e em 70/223 

doentes (31,4%) no grupo placebo. A mediana do tempo até uma exacerbação grave foi de 204 dias no 

grupo belimumab, e de 263 dias no grupo placebo (razão de riscos 0,57; IC95% 0,39 a 0,84; p nominal 

0,0042). Embora a diferença entre grupos de tratamento tivesse significado estatístico, trata-se de um 

valor de p nominal, não ajustado para multiplicidade, pelo que não pode ser usado para inferir o efeito 

do tratamento. 

Consequentemente, não ficou demonstrado o benefício adicional de belimumab mais terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relação a recidiva da doença. 

 

Hospitalização 

Não foram reportados dados de hospitalização. 

Assim, não ficou demonstrado o benefício adicional de belimumab mais terapêutica imunossupressora 

(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica imunossupressora 

(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relação a hospitalização. 



Benlysta (Belimumab) 

30   

M-DATS-020/4 

Qualidade de vida 

Não foram reportados dados de qualidade de vida. 

Deste modo, não foi demonstrado benefício adicional de belimumab mais terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relação a qualidade de vida. 

 

Eventos adversos 

Durante o período em dupla ocultação, observaram-se eventos adversos em 214/224 doentes (95,5%) 

no grupo belimumab, e em 211/224 doentes (94,2%) no grupo placebo.  

Consequentemente, não foi demonstrado benefício adicional de belimumab mais terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relação a eventos adversos. 

 

Eventos adversos graves 

Durante o período em dupla ocultação, observaram-se eventos adversos graves em 58/224 doentes 

(25,9%) no grupo belimumab, e em 67/224 doentes (29,9%) no grupo placebo.  

Assim, não foi demonstrado benefício adicional de belimumab mais terapêutica imunossupressora 

(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica imunossupressora 

(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relação a eventos adversos graves. 

 

Descontinuação do tratamento por eventos adversos 

Durante o período em dupla ocultação, descontinuaram tratamento por eventos adversos 29/224 

doentes (12,9%) no grupo belimumab, e em 29/224 doentes (12,9%) no grupo placebo.  

Deste modo, não foi demonstrado benefício adicional de belimumab mais terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relação a descontinuação do 

tratamento por eventos adversos. 

 

Mortalidade relacionada com o tratamento 

Morreram por eventos adversos 6/224 doentes (2,7%) no grupo belimumab, e 5/224 doentes (2,2%) no 

grupo placebo.  
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Consequentemente, não foi demonstrado benefício adicional de belimumab mais terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica 

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relação a mortalidade relacionada 

com eventos adversos. 

 

 

 

7. Qualidade da evidência submetida 

Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas de 

efeito. 

A certeza da evidência foi classificada como moderada para as medidas de resultado relacionadas com 

a segurança, e como muito baixa para todas as outras medidas de resultado (Tabela 14).  

A qualidade global da evidência foi classificada como muito baixa. Qualidade muito baixa significa muito 

baixa certeza de resultados. Isto significa que a nossa confiança nas estimativas de efeito é muito 

limitada. O verdadeiro efeito pode ser muito diferente da estimativa de efeito. 
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Tabela 14 - Avaliação da certeza de resultados  

 Risco de viés 
 

 
Geração 

de 
sequência 

Alocação 
oculta 

Ocultação 
Dados de 
outcome 

incompletos 

Reporte 
seletivo de 
outcomes 

Outros 
Comparação 

indireta 
Imprecisão Inconsistência 

Certeza da 
evidência 

Nº de 
estudos 

Progressão para a falência renal Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados  0 

Deterioração da função renal Sim Sim Sim Não* Sim Não** Sim Não*** NA Muito baixa 1 

Remissão da doença (avaliada por 
função renal, proteinúria, 
sedimento urinário) 

Sim Sim Sim Não* Sim Não** Sim Não*** NA Muito baixa 1 

Recidiva da doença (avaliada por 
função renal, proteinúria, 
sedimento urinário) 

Sim Sim Sim Não* Sim Não** Sim Não*** NA Muito baixa 1 

Hospitalização Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados  0 

Qualidade de vida Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados  0 

            

Eventos adversos  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não*** NA Moderada 1 

Eventos adversos graves Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não*** NA Moderada 1 

Descontinuação de tratamento por 
eventos adversos 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não*** NA Moderada 1 

Mortalidade relacionada com o 
tratamento 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não*** NA Moderada 1 

Nota: ‘sim’ significa ausência de problema nessa dimensão 
* Os valores da taxa de filtração glomerular estimada (eGFR) antes da exacerbação da doença eram desconhecidos em 46,6% dos doentes (49,3% no grupo placebo; 43,9% no grupo belimumab); ** Resultado de 
análise de “elementos de uma medida composta”, não ajustado para multiplicidade; ***Intervalo de confiança 95% inclui o valor nulo 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi avaliado o benefício adicional de belimumab “em associação com terapêuticas imunossupressoras 

de base, para o tratamento de doentes adultos com nefrite lúpica ativa”, ou seja, o TAIM pretende que 

belimumab seja utilizado em primeira linha de tratamento. 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de 

belimumab numa única população (doentes adultos com nefrite lúpica ativa, apesar de terapêutica 

imunossupressora com micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em que a intervenção era 

belimumab em adição a terapêutica imunossupressora, e o comparador terapêutica imunossupressora, 

isoladamente. 

Para suportar o benefício na indicação de interesse, o TAIM submeteu um único estudo (estudo BLISS 

LN). 

O estudo BEL114054 – BLISS-LN foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 107 centros, de 21 

países, de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultação, controlado por placebo, que incluiu 446 doentes 

com pelo menos 18 anos de idade, com nefrite lúpica proliferativa, classe III ou IV, com ou sem a 

presença de classe V, ativa, com teste de anticorpos antinucleares positivo (titulo ≥1:80), e/ou teste 

positivo anti-dsDNA (≥30 UI/ml), que foram aleatorizados, numa relação de 1:1, para receberem 

belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 mg/Kg mais terapêutica padrão (n=223), ou placebo 

mais terapêutica padrão (n=223), e avaliou a proporção de respondedores na semana 104. Doente 

respondedor, foi definido como os doentes com uma relação proteína/creatinina na urina inferior ou 

igual a 0,7; e um eGFR não mais de 20% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou superior 

ou igual a 60 ml/min/1,73 m2. A terapêutica padrão incluía corticoides em alta dose mais ciclofosfamida 

como tratamento de indução, seguido de azatioprina como tratamento de manutenção; ou, corticoides 

de alta dose mais micofenolato de mofetil como tratamento de indução, seguido de micofenolato de 

mofetil como tratamento de manutenção. Os doentes alocados ao braço belimumab, receberam 

belimumab na dose de 10 mg/Kg, por via endovenosa, nos dias 1, 15, e 29 e, a partir daí, a cada 28 dias, 

até à semana 100. 

O estudo BEL114054 – BLISS-LN incluiu doentes adultos (com 18 anos ou mais) com nefrite lúpica 

proliferativa, classe III ou IV, com ou sem a presença de classe V, ou com glomerulopatia membranosa 

(classe V) pura, ativa, com teste de anticorpos antinucleares positivo (título ≥1:80), e/ou teste positivo 
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anti-dsDNA (≥30 UI/ml). Para serem incluídos, tinha de haver documentação de doença renal ativa que 

tinha iniciado terapêutica de indução com corticoides em alta dose mais ciclofosfamida, ou corticoides 

de alta dose mais micofenolato de mofetil, ao longo dos 60 dias prévios. A doença renal ativa foi definida 

pela presença de proteinúria (relação proteína: creatinina urinária ≥1,0); e um sedimento urinário ativo 

definido pela presença de mais de 5 eritrócitos por campo (grande ampliação); mais de 5 leucócitos por 

campo (grande ampliação); ou presença de cilindros celulares (de eritrócitos ou leucócitos). Podiam 

ainda ser incluídos doentes sem um sedimento urinário ativo, desde que cumprissem um dos seguintes 

critérios: uma biópsia renal documentando a existência de nefrite lúpica proliferativa, classe III ou IV, 

com ou sem a presença de classe V, ou com glomerulopatia membranosa (classe V) pura, ativa, realizada 

nos 3 meses anteriores; ou uma relação proteína: creatinina urinária ≥3,5. Foram excluídos os doentes 

sem resposta à terapêutica de indução. Foram ainda excluídos os doentes com formas graves de lúpus 

ativo no sistema nervoso central, cancros da pele ou carcinoma in situ do colo uterino, infeções 

requerendo tratamento nos últimos 60 dias, que tivessem recebido vacinas vivas, que tivessem recebido 

plasmaferese, doentes com necessidade de diálise no último ano, e doentes com uma taxa de filtração 

glomerular inferior a 30 ml/min/1,73 m2. Destes critérios de inclusão/exclusão resultam duas 

conclusões relevantes: 1- A doença “ativa” refere-se à data da terapêutica de indução, e não à data de 

início do estudo, pelo que o TAIM vem propor a utilização de belimumab como terapêutica de primeira 

linha; 2- Dos critérios de exclusão resulta uma limitação à validade externa do estudo, pelo que o 

belimumab não deveria ser usado em “doentes que tivessem recebido plasmaferese, doentes com 

necessidade de diálise no último ano, e doentes com uma taxa de filtração glomerular inferior a 30 

ml/min/1,73 m2”. 

O TAIM selecionou como medida de resultado primária, a proporção de respondedores na semana 104. 

Doente respondedor, foi definido como o doente com uma relação proteína/creatinina na urina inferior 

ou igual a 0,7; e um eGFR não mais de 20% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, ou 

superior ou igual a 60 ml/min/1,73 m2. Contudo, a relevância clínica desta medida é incerta. Por este 

motivo considerou-se a taxa de resposta completa uma medida de resultado mais relevante. 

Os doentes incluídos no estudo BEL114054 – BLISS-LN tinham uma média de 33,4 anos, 88,1% eram do 

sexo feminino, 50,0% de raça asiática, e 33,2% de raça branca, sem diferenças entre grupos de 

tratamento. O elevado número de doentes de raça asiática, e a baixa proporção de doentes de raça 

caucasiana, representa uma ameaça à validade externa do estudo, no que diz respeito à sua 

aplicabilidade à população europeia. 
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Apresentavam nefropatia lúpica, classe III ou IV, com ou sem classe V, 88% dos doentes, sem diferenças 

significativas entre grupos de tratamento. Apresentavam proteinúria ≥3,0 gramas, 41,0% dos doentes; 

apresentavam eGFR entre 30 e 60 ml/min/1,73 m2 14,6% dos doentes, e eGFR entre 60 e 90 

ml/min/1,73 m2 24,2%; a maioria dos doentes (59,2%) apresentava função renal normal (eGFR ≥90 

ml/min/1,73 m2 59,2% dos doentes); sem diferenças significativas entre grupos de tratamento. Assim, 

a população incluída no estudo BEL114054 – BLISS-LN corresponde a uma população que na prática 

clínica em Portugal, é considerada elegível para imunossupressão com corticoides de alta dose, e 

tratamento com ciclofosfamida/azatioprina ou micofenolato de mofetil. No estudo BEL114054 – BLISS-

LN, 26,5% tinham recebido ciclofosfamida/azatioprina, e 73,5% tinham recebido micofenolato de 

mofetil. 

Em termos de eficácia comparativa, belimumab mais terapêutica imunossupressora (micofenolato de 

mofetil ou ciclofosfamida), em comparação com terapêutica imunossupressora (micofenolato de 

mofetil ou ciclofosfamida), não mostrou benefício adicional em relação a progressão para a falência 

renal, deterioração da função renal, remissão da doença (avaliada por função renal, proteinúria, 

sedimento urinário), recidiva da doença, hospitalização, qualidade de vida, eventos adversos, eventos 

adversos graves, descontinuação de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com 

o tratamento. Ou seja, não mostrou benefício adicional em relação a nenhuma das medidas de 

resultado definidas na matriz de avaliação. 

Na população ITTm, na semana 104, 67/223 doentes (30,0%) no grupo belimumab, e 44/223 doentes 

(19,7%) no grupo placebo, tinham apresentado “uma resposta completa” (diferença entre grupos: 

10,31; razão de chances 1,74; IC95% 1,11 a 2,74; p= 0,0167). Em relação aos componentes da resposta 

completa, apresentavam, na semana 104, uma relação proteína/creatinina na urina inferior ou igual a 

0,5 88/223 doentes (39,5%) no grupo belimumab, e 64/223 doentes (28,7%) no grupo placebo 

(diferença entre grupos 10,76%; razão de chances 1,58; IC95% 1,05 a 2,38; p nominal 0,0268); 

apresentavam um declínio do eGFR, em relação ao valor pré-exacerbação, inferior a 10% ou um eGFR 

normal (>90 ml/min/1,73 m2), 104/223 doentes (46,6%) no grupo belimumab, e 89/223 doentes 

(39,9%) no grupo placebo (diferença entre grupos: 6,73%; razão de chances 1,33; IC95% 0,90 a 1,96; p 

nominal 0,1539). Ou seja, a diferença observada na resposta completa entre grupos de tratamento, 

parece dever-se essencialmente a uma redução na proteinúria, pelo que não existe qualquer sugestão 

de que belimumab apresenta benefício adicional em relação à deterioração da função renal. Uma vez 

que o objetivo principal do tratamento da nefrite lúpica é impedir a progressão para a falência renal, a 
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relevância clínica do efeito do belimumab na proteinúria é incerta: embora a proteinúria possa ser 

considerada uma medida sub-rogada de falência renal, esta medida de resultado nunca foi validada 

neste contexto. 

De salientar, o estudo BEL114054 – BLISS-LN inclui dados em falta que colocam em causa a validade dos 

resultados. A resposta renal completa foi definida como uma relação proteína/creatinina na urina 

inferior ou igual a 0,5; e um eGFR não mais de 10% abaixo do valor anterior à exacerbação da doença, 

ou superior ou igual a 90 ml/min/1,73 m2. Ou seja, a evolução é avaliada em relação aos valores 

anteriores à exacerbação da doença. Concorda-se com esta definição. Contudo, os valores da taxa de 

filtração glomerular estimada (eGFR) antes da exacerbação da doença eram desconhecidos em 46,6% 

dos doentes (49,3% no grupo placebo; 43,9% no grupo belimumab). Assim, o estudo BLISS-LN foi 

considerado não informativo para a tomada de decisão. 

 

Conclusões 

Foi avaliado o benefício adicional de belimumab na indicação “em associação com terapêuticas 

imunossupressoras de base, para o tratamento de doentes adultos com nefrite lúpica ativa”. 

Concluiu-se que não foi demonstrado benefício adicional de belimumab em adição a terapêutica 

imunossupressora em comparação com terapêutica imunossupressora, isoladamente. Recomendou-se 

que belimumab não fosse financiado nesta indicação. 

Esta recomendação foi baseada nos seguintes factos: 

 Não foi possível comparar belimumab mais terapêutica imunossupressora, com terapêutica 

imunossupressora, isoladamente, por não ter sido submetida nenhuma evidência que permitisse 

avaliar de forma adequada essa comparação. 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi avaliado o benefício adicional de belimumab na indicação “em associação com terapêuticas 

imunossupressoras de base, para o tratamento de doentes adultos com nefrite lúpica ativa”. 

Concluiu-se que não foi demonstrado valor terapêutico acrescentado de belimumab mais terapêutica 

imunossupressora em comparação com terapêutica imunossupressora, isoladamente. Recomendou-se 

que belimumab não fosse financiado nesta indicação. 

Esta recomendação foi baseada nos seguintes factos: 

• Não foi possível comparar belimumab mais terapêutica imunossupressora, com terapêutica 

imunossupressora, isoladamente, por não ter sido submetida nenhuma evidência que 

permitisse avaliar de forma adequada essa comparação. 

 

 

10. Conclusões 

Foi avaliado o benefício adicional de Benlysta (Belimumab) na indicação “em associação com 

terapêuticas imunossupressoras de base, para o tratamento de doentes adultos com nefrite lúpica 

ativa”. 

Conclui-se que, uma vez que não foi demonstrado valor terapêutico acrescentado do medicamento em 

avaliação face à terapêutica imunossupressora isoladamente, o pedido de financiamento submetido foi 

indeferido. 
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