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DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 19/03/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Belimumab

Nome do medicamento: Benlysta

Apresentagoes:
1 frasco para injetdveis, pod para concentrado para solugdo para perfuséo, 120 mg, registo n.2 5397971;
1 frasco para injetdveis, po para concentrado para solugdo para perfuséo, 400 mg, registo n.2 5398003;

4 canetas pré-cheias, solucdo injetdvel em caneta pré-cheia, 200 mg/ 1 ml, registo n.2 5734603.

Titular da AIM: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: N3o aplicével.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Benlysta (Belimumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: Benlysta é indicado, em associagdo com terapéuticas

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

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

medicamento ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma sindrome autoimune caracterizada pela producdo de
anticorpos IgG de elevada afinidade, dirigidos para antigénios nucleares ou fosfolipidos da membrana.
O envolvimento renal no LES é frequente e resulta da deposicdo de complexos imunes e da infiltracdo
de linfdcitos a nivel glomerular, tubulo-intersticial e vascular, por mecanismos ainda nao totalmente

esclarecidos, mas claramente multifatoriais.

A nefrite lUpica constitui a complicacdo grave mais comum do LES e atinge cerca de metade das pessoas
com LES. O espectro de correlacdo clinico-patoldgica é muito vasto, incluindo num extremo doentes
com sedimento urinario benigno e sem lesGes renais histoldgicas e, no outro, doentes com Nefrite
Lupica (NL) avancada com insuficiéncia renal rapidamente progressiva. A nefrite lupica proliferativa
manifesta-se habitualmente com hematuria microscopica, proteindria ndo nefrdtica, lesdo renal e

hipertensdo. A nefrite [Upica membranosa manifesta-se habitualmente com sindrome nefrotico.

Embora a maioria das alteragcdes renais se manifestem tipicamente pouco tempo apds o
estabelecimento do diagndstico de LES (habitualmente entre os 6 e 36 meses), 0s sinais sugestivos de

nefropatia podem aparecer em qualquer fase da evolucdo da doencga.

A bidpsia renal é de vital importancia, quer para o diagndstico quer para a monitorizacdo do doente
com nefrite lupica. Bidpsias subsequentes sdo geralmente realizadas nos doentes com LES para
fundamentar a decisdo terapéutica durante o follow-up, designadamente quando esta ndo é possivel

com base na bidpsia anterior e/ou na avalia¢do clinica e laboratorial.

Esta estimado que o LES afete 0.07% dos portugueses (Sociedade Portuguesa de Reumatologia, 2021).
Ndo foram encontrados estudos da incidéncia do LES em Portugal. Em Espanha existem estudos que

avaliam a incidéncia do LES entre 1.9 — 3.6 por 100,000 pessoas ano.

Uma revisao sistematica e meta-analise, estimou que nos doentes Europeus ou Norte Americanos com
LES, cerca de 31% (95% Cl - 23-38%) sofreriam de NL. J4 a prevaléncia de NL confirmada com bidpsia
renal seria de 26% (95% Cl: 18-33%).
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Um estudo realizado no Reino Unido aponta para uma prevaléncia de NL de 4.4/100,000 pessoas (95%
IC 3.8-5.0), e uma incidéncia anual de 0.40/100,000 pessoas ano (95% IC 0.24—-0.63). Varios estudos
reportaram a insuficiéncia renal como principal causa de morte em doentes com NL confirmada por

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

E de realcar que este progndstico tem vindo a melhorar. Uma meta-analise 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.

Ndo foram encontrados dados de incidéncia na populacdo portuguesa. Um estudo observacional
retrospetivo reportou dados de uma coorte de 544 doentes com LES seguidos em contexto hospitalar,

sendo que a insuficiéncia renal créonica estava presente em 7%.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Belimumab é um anticorpo monoclonal IgG1-lambda que diminui a sobrevivéncia de linfocitos B dado
bloquear a ligacdo entre a proteina sollvel estimuladora de linfécitos B humanos e recetores em
linfécitos B. Tal origina uma reducdo da atividade da imunidade mediada por células B e da resposta
autoimune. Este fdrmaco encontra-se aprovado para terapéutica adjuvante em doentes com idade igual
ou superior a 5 anos com LES ativo, positivo para autoanticorpos, com um elevado grau de atividade da
doenca (por exemplo, positivo, para anti-dsDNA e complemento baixo) apesar de estarem a receber

terapéutica padrao.

Atualmente, o tratamento consiste em imunossupressado forte, incluindo habitualmente ciclofosfamida
ou micofenolato de mofetil e corticoides em dose elevada durante um periodo de indugdo de 3 a 6
meses. Posteriormente é realizada imunossupressdao de manutengao menos forte. A maioria dos
doentes apresenta uma resposta inicial, mas as recidivas sdo comuns e é frequente a ocorréncia de

doen(;a resistente ao tratamento.
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Nas ultimas décadas verificou-se uma melhoria progressiva na terapéutica dos doentes com nefrite
lUpica. No entanto, cerca de 40% dos doentes com nefrite lupica difusa proliferativa e cerca de 20% dos

doentes com nefrite [Upica membranosa progridem para doenca renal crénica estadio 5D.

Adequacio das apresentac¢des a posologial

Aplicando as regras previstas na Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro, as embalagens propostas
para avaliacdo prévia (frasco para injetdveis) cumprem a adequacdo aos possiveis esquemas

terapéuticos, ndo se prevendo desperdicios.

Horizonte temporal*

Ndo aplicavel.

Identificacdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento?

Ndo aplicavel.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de belimumab “em associacGo com terapéuticas imunossupressoras

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

A Tabela 1 mostra as populacdes e os comparadores selecionados para avaliagdo do belimumab.
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Tabela 1: Subpopulagdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengao Comparador

Doentes adultos com nefrite

Al . = Belimumab mais »  Terapéutica
[Upica  ativa, apesar de N .
. i terapeutica imunossupressora
terapéutica imunossupressora . ) )
) , imunossupressora (micofenolato de mofetil
com micofenolato de mofetil ou . . . )
(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida)

ciclofosfamida ou ciclofosfamida)

Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparag¢éo

Em doentes a iniciar terapéutica com belimumab para nefrite lupica ativa,
o regime posoldgico recomendado é de uma dose de 400 mg (duas
injecGes de 200 mg) uma vez por semana durante 4 doses, e
Medicamento subsequentemente 200 mg uma vez por semana. Em doentes que
em avaliagio contlnugm a terapeutlca/ com belimumab para nefrite lupica .atlva, a
Termos de posologia recomendada é de 200 mg uma vez por semana. Belimumab
comparagao deve ser utilizado em associacdo com corticosteroides e micofenolato ou
ciclofosfamida para inducdo, ou micofenolato ou azatioprina para
manutencao.
Medicamento
comparador
Outros Medicamento
em avaliagio Nao aplicavel
elementos a
considerar na ,
N Medicamento
comparag¢do x P
parag comparador N3o aplicavel
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagGo da sua importéncia

Classificagdo da

Medidas de avaliacdo Pontuacdo importancia das
medidas

Progressdo para a faléncia renal 9 Critica

Deterioracdo da funcdo renal 5 Importante

Remissdo da doenca (avaliada por fungdo renal,

proteinuria, sedimento urinario) 6 Importante
Recidiva da doenca (avaliada por funcdo renal,
proteinuria, sedimento urinario) 6 Importante
Recurso ndo programado a servigos de saude
(internamento, consulta, urgéncia) 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critica
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos graves 7 Critica
Descontinuacdo de tratamento por eventos

8 Critica
adversos
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

Para suportar o beneficio na indicacdo de interesse, o TAIM submeteu um Unico estudo (estudo

BEL114054 — BLISS-LN).

O estudo BEL114054 — BLISS-LN 2 foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 107 centros, de 21
paises, de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, que incluiu 446 doentes
com pelo menos 18 anos de idade, com nefrite ldpica proliferativa, classe lll ou IV, com ou sem a
presenca de classe V, ativa, com teste de anticorpos antinucleares positivo (titulo >1:80), e/ou teste
positivo anti-dsDNA (=30 Ul/ml), que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 mg/Kg mais terapéutica padrao (n=223), ou placebo
mais terapéutica padrdo (n=223), e avaliou a proporcdo de respondedores na semana 104. Doente
respondedor, foi definido como os doentes com uma relagdo proteina/creatinina na urina inferior ou
igual a 0,7; e um eGFR ndo mais de 20% abaixo do valor anterior a exacerbagao da doenga, ou superior
ouigual a 60 ml/min/1,73 m2. A terapéutica padrdo inclufa corticoides em alta dose mais ciclofosfamida
como tratamento de indugdo, seguido de azatioprina como tratamento de manutenc¢ao; ou, corticoides
de alta dose mais micofenolato de mofetil como tratamento de indugdo, seguido de micofenolato de
mofetil como tratamento de manutencdo. Os doentes alocados ao braco belimumab, receberam
belimumab na dose de 10 mg/Kg, por via endovenosa, nos dias 1, 15, e 29 e, a partir dai, a cada 28 dias,

até a semana 100.

O estudo BEL114054 — BLISS-LN foi inicialmente considerado relevante para a presente avaliacdo.

Estudo BEL114054 — BLISS-LN2

Desenho de estudo

O estudo BEL114054 — BLISS-LN2, foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 107 centros, de 21
paises, de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 446 doentes
com pelo menos 18 anos de idade, com nefrite lUpica proliferativa, classe lll ou IV, com ou sem a

presenca de classe V, ativa, com teste de anticorpos antinucleares positivo (titulo >1:80), e/ou teste
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positivo anti-dsDNA (=30 Ul/ml), que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 mg/Kg mais terapéutica padrao (n=223), ou placebo
mais terapéutica padrdo (n=223), e avaliou a proporcdo de respondedores na semana 104. Doente
respondedor, foi definido como os doentes com uma relagdo proteina/creatinina na urina inferior ou
igual a 0,7; e um eGFR ndo mais de 20% abaixo do valor anterior a exacerbacdo da doenca, ou superior
ouiguala 60 ml/min/1,73 m2. A terapéutica padrdo inclufa corticoides em alta dose mais ciclofosfamida
como tratamento de inducdo, seguido de azatioprina como tratamento de manutenc¢ao; ou, corticoides
de alta dose mais micofenolato de mofetil como tratamento de inducdo, seguido de micofenolato de
mofetil como tratamento de manutencdo. Os doentes alocados ao braco belimumab, receberam
belimumab na dose de 10 mg/Kg, por via endovenosa, nos dias 1, 15, e 29 e, a partir dai, a cada 28 dias,

até a semana 100.

Os doentes tinham de ter iniciado a terapéutica de indugdo nos 60 dias que precederam o inicio do
estudo (dia 1), e eram aleatorizados para receberem belimumab, por via endovenosa, na dose de 10

mg/Kg mais terapéutica padrdo ou placebo mais terapéutica padrao.

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

tratamento em ocultagdo com duragao de 104 semanas.

O desenho do estudo BEL114054 — BLISS-LN esta representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo BEL114054 — BLISS-LN
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes adultos (com 18 anos ou mais) com nefrite lUpica proliferativa, classe lll ou IV,
com ou sem a presenca de classe V, ou com glomerulopatia membranosa (classe V) pura, ativa, com
teste de anticorpos antinucleares positivo (titulo >1:80), e/ou teste positivo anti-dsDNA (=30 Ul/ml).
Para serem incluidos, tinha de haver documentacdo de doenca renal ativa que tinha iniciado terapéutica
de indugdo com corticoides em alta dose mais ciclofosfamida, ou corticoides de alta dose mais
micofenolato de mofetil, ao longo dos 60 dias prévios. A doenca renal ativa foi definida pela presenca
de proteindria (relacdo proteina: creatinina urinaria >21,0); e um sedimento urinario ativo definido pela
presenca de mais de 5 eritrocitos por campo (grande ampliacdo); mais de 5 leucécitos por campo
(grande ampliacdo); ou presenca de cilindros celulares (de eritrécitos ou leucdécitos). Podiam ainda ser
incluidos doentes sem um sedimento urindrio ativo, desde que cumprissem um dos seguintes critérios:
uma bidpsia renal documentando a existéncia de nefrite [Upica proliferativa, classe Il ou IV, com ou sem
a presenca de classe V, ou com glomerulopatia membranosa (classe V) pura, ativa, realizada nos 3 meses

anteriores; ou uma relagdo proteina: creatinina urinaria >3,5.

Foram excluidos os doentes sem resposta a terapéutica de indugao. Foram ainda excluidos os doentes

com formas graves de IUpus ativo no sistema nervoso central, cancros da pele ou carcinoma in situ do
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colo uterino, infecBes requerendo tratamento nos ultimos 60 dias, que tivessem recebido vacinas vivas,
gue tivessem recebido plasmaferese, doentes com necessidade de didlise no ultimo ano, e doentes com

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

Aleatorizacdo, ocultacdo e alocacdo aos bracos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem belimumab mais terapéutica
padrdo (n=223), ou placebo mais terapéutica padrdo (n=223), através de um sistema de resposta
web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de aleatorizagdo Unico na altura da
aleatorizacdo. A lista de aleatorizacdo foi gerada por computador. O estudo teve um desenho em dupla

ocultacdo.

A aleatorizacdo foi estratificada pela terapéutica de inducdo (corticoides em alta dose mais

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

Procedimentos

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

tratamento em oculta¢do com duracao de 104 semanas.

Na fase em dupla ocultacdo, os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem
belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 mg/Kg mais terapéutica padrao (n=223), ou placebo
mais terapéutica padrdo (n=223). A terapéutica padrdo incluia corticoides em alta dose mais
ciclofosfamida como tratamento de inducdo, seguido de azatioprina como tratamento de manutencdo;
ou, corticoides de alta dose mais micofenolato de mofetil como tratamento de indugdo, seguido de
micofenolato de mofetil como tratamento de manutencdo. Os doentes alocados ao brago belimumab,
receberam belimumab na dose de 10 mg/Kg, por via endovenosa, nos dias 1, 15, e 29 e, a partir dai, a

cada 28 dias, até a semana 100.

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

semanas num total de 6 infusdes), 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 sdédio em vez de MMF para

terapéutica de inducdo e/ou manutencdo (dose recomendada de 720 mg/ia to 2160 mg/dia).

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

Tabela 4: Procedimentos do estudo BEL114054 — BLISS-LN até a semana 52

Screenin
q Baseline Double-Blind T Period
2 |2 |2 |2 2|2 & Elele|ele|e 2
s |- |88 |5|5|8|8 ¢ BERERERERE 3
L i~ - - - = - = [ = -
Study Day » E (E |22 |5 |5 |% |55 R TR I T T “
= = 3
TR |8 |3 | T |2 | ¢ |8 |% |8 |8 |8 ]
Wk Wk Wk
24 48 52
Wk Wk | Wk | Wk [ Wk | Wk | WK | Wk + Wh | Wk | Wk | WK | Wk | Wk + Wk +
Study Week 5 2 4 -] 12 16 20 | 24 | 3d | 28 32 38 40 | 44 | 48 [ 3d 52
| Wiritten Informed Consent 3
| Demographics [including race] [
Medical History E
SLE History E
Therapy History x
Eligibility Criteria i
Biopsy Report® %
Fre-flare GFR® *
Biopsy sample shipment for After Day
central evaluation 0
Clinical
SELENA SLEDAI, SLE Flare * ® ® * ®
Index and FGA
SLICC Damage X % %
C-SSRS Screening/Baseline: %
C-55RS Since Last Visit™ X % x = x x X X x X X X = % x
Record Concurrent Medications X X X x x x x X x x X X X x X x
Complete Physical Exam %
Symptom-driven Physical X % x " x x X x x X X X ® % x
Exam
Weight” E x E x x x x x x x x x x x E x
Vital signs” 3 X 3 x x x x X x x X X X x 3 x
| T2ead ECG X
Record/Assess Adverse [ x ® x x X X X X X x x x x X x
Events®
Laboratory
Hematology and chemistry x x x x Fl x x x x x x x x il x x
(non-fasting )
Serum Creatining™ [ X X X
Screenin
'] Baseline Double-Blind Treatment Period
e |le|ele|e|s]|2 Flels)els|s g
£ | 2 (2|88 |88 |22 ¢ 18882 g
Study Day - E B |22 ln 5|5 % o R IR TR T u
? =|s |8 |3 |T |88 § |8 |8 |8 8 8 ]
Wk Wk Wk
24 48 52
Wk Wi | Wk | Wk | Wk | Wk | WK | Wk + Wk | Wk [ Wk | WK [ Wk | Wk + Wk | o+
Study Week -5 2 4 8 12 16 20 24 d 28 32 3E 40 44 48 3d 52 3d
Urinalysis™ E x x x x x x x x x x x x E x
Urinary Microscopy™ x X x x x x X x x X X X x x x
Spot urine % X X X X X X X X X X X X % X
24-hour Urine™ * X % X
Urine Biomarkers X X X X
BLyS protein (baseline only) x
Pragnancy Test [ X 5 x x x x X x x X X X x [
ANA x x x
Complement (C3/C4), anti- % X X X X X X X X X X 3 % 3
dsDMNA
aCL {IgA, IgG, IgM isotypes) X X x
Anti-5m, anti-C1q” X x x
Serum IgG % X % X X X X X X X X X X X % X
Serum IgA & IgM % X X X X
PTIPTT % X X X X
HIV, Hep B and Hep C b3
serlogy. and HEV DNA®
Phamacokinetic Sampling™ x % % x x x
Immurogenicity {anti- x x x x
belimumab antibody)
Peripheral B lymphocytes X x x x
Phamacogenetics Sampling x
[ ing subjects only)-
Protocol
Study Agent Administration ® x x x x x ® x x ® ® ® x x x
{Belimum ab/Placebo)*™
Induction/Maintenance Throughout the Study
Therapy”

Fonte: Extraido de referéncia 2
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No periodo em dupla ocultacdo, os doentes tiveram 28 visitas, com intervalos de quatro semanas, ao

longo de um periodo de 104 semanas.

Medidas de resultado

A medida de resultado primdria foi a proporcdo de respondedores na semana 104. Doente
respondedor, foi definido como o doente com uma relagdo proteina/creatinina na urina inferior ou igual
a 0,7; e um eGFR ndo mais de 20% abaixo do valor anterior a exacerbacdo da doenca, ou superior ou

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

As medidas de resultado secunddrias principais foram: 1- a resposta renal completa avaliada na semana
104, definida como uma relagcdo proteina/creatinina na urina inferior ou igual a 0,5; e um eGFR ndo mais
de 10% abaixo do valor anterior a exacerbacgdo da doenga, ou superior ou igual a 90 ml/min/1,73 m2;
2- proporc¢do de respondedores na semana 52; 3- tempo até um evento renal ou morte, sendo o evento
renal definido como faléncia renal, duplicacdo da creatinina, aumento da proteindria (avaliada por tira
reagente; aumento da proteinuria 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 funcdo renal (diminuicdo no eGFR>20%)
acompanhado por proteinuria, hematuria ou leucocituria; e 4- proporcdo de doentes com resposta
renal ordinal (ordinal renal response — ORR) na semana 104, que inclui resposta completa, parcial, ou

auséncia de resposta.

Analise estatistica

Para todas as analises de eficdcia foi utilizada a populacdo intencdo de tratar modificada, que incluiu
todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose (completa ou parcial) da
medicagdo de estudo. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as
analises de seguranca foi utilizada a populagdo que incluiu todos os doentes aleatorizados que

receberam pelo menos uma dose da medicagao de estudo.
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Estimou-se que seriam necessarios 464 doentes, para o estudo ter um poder de 80%, a um nivel de alfa
de 0,05 (bilateral), para detetar uma diferenga 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 proporc¢do de respondedores no grupo placebo, inclui a diferenca no efeito de

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

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

Placebo (Pba) B elimu mab [Bal) E’i?;t";ﬂ Minimum Detectable
YResponse %Response (Bel - Pbo) Differance

A 320 120 84

% g 127 [X]

£ 433 132 93

k. 485 &a 95

4 536 138 a7

45 586 138 a.7

Al 835 135 9.7

Bazed on methods for Fidher's Bxact Testuang PASS 120 sofware.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Ndo foram planeadas, nem efetuadas, andlises interinas.

Foi usado um procedimento hierarquizado de testes para controlo de multiplicidade (valor de alfa 0,05,
bilateral), em relacdo as medidas de resultado primarias, e medidas de resultado secundarias, usando a

sequéncia descrita no primeiro paragrafo das “Medidas de Resultado”.

Em relacdo a medida de resultado primaria, os valores em falta foram imputados da seguinte forma:

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

semanas 96 e 100;

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

semanas 96 e 104;

- Se as visitas 100 e 104 estiverem ambas em falta, o doente sera considerado como ndo respondedor.
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Em relacdo a medida de resultado primaria (proporcdo de respondedores na semana 104), os grupos
de tratamento foram comparados usando regressdao multipla, controlando para o regime de inducdo

(ciclofosfamida vs. MMF), raca (negra vs. ndo negra), proteinuria basal, e eGFR basal.

Em relacdo as medidas de resultado secundarias, o tempo até um evento renal ou morte, os grupos de
tratamento foram comparados utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox, utilizando como
covariaveis o regime de inducdo (ciclofosfamida vs. MMF), raca (negra vs. ndo negra), proteinuria basal,
e eGFR basal. Em relacdo as outras medidas de resultado secundarias, os grupos de tratamento foram
comparados usando regressdao multipla, controlando para o regime de inducdo (ciclofosfamida vs.

MMTF), raca (negra vs. ndo negra), proteinuria basal, e eGFR basal.

Resultados

O estudo teve inicio a 12 de julho de 2012, sendo a data de corte a 27 de marco de 2020.

Fluxo de doentes

O estudo BEL114054 — BLISS-LN3 incluiu 446 doentes, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1,
para receberem belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 mg/Kg mais terapéutica padrdo
(n=223), ou placebo mais terapéutica padrdo (n=223). Todos os doentes receberam pelo menos uma

dose da medicacdo 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 auséncia de eficdcia
(8,5%), sem assimetrias entre grupos de tratamento. Contudo, um dos motivos de descontinuagdo de
tratamento foi “terem cumprido os critérios de interrupcdo definidos por protocolo”, em que o grupo
placebo incluiu um maior nimero de interrupgdes (9,9% vs. 5,4%), ndo sendo claro quais foram estes
critérios em cada um dos grupos de tratamento. O protocolo de estudo previa a descontinuacdo do
tratamento nas seguintes situagdes: falha de 3 ou mais doses consecutivas do tratamento; uso de

medicacdo concomitante que era proibida; toxicidade inaceitavel; 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 sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Fluxo de doentes

Belimumab
Placebo 10 mghg Total
Overall, n %) N=2Z N=23 N=446
Completed |mestigational Product [IP]
25 scheduled to Week 100 132 592) 146 (85.5) 278 (62.3)
Comglated Weak 104 Vel 132 pa2) 145 §5.0) 277 (62.1)
Discontinued Investigational Product
prematunsly o {40.8) 77 {345) 168 (377}
Withdrew from Study and Dis confinued
IP althe samea visll and prior o Wk a(121) 21849 48 (108
104
Complaled Week 104 Survival
P S{4.0) 9{4.0) 18 (4.0)
Conlinued in Study afler IP
discmnuaion 6 (28.7) 36 (25.1) 120 {26.9)
Complaled Week 104 wih
assessmnts posl-IP dsconinualion #(166) 41184 iy
mrummm&mymuwm a(121) 156.7) 2(94)
Comgleted Week 104 Survival
— al 12 54) S{22) 17 (3.8)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Completaram o estudo, 83,4% dos doentes no grupo belimumab, e 75,8% no grupo placebo, sendo o
motivo mais frequente de descontinuacgdo do estudo, a retirada do consentimento (belimumab: 8,5%;
placebo: 11,7%). De salientar, que os eventos adversos (3,8%), e a falta de eficacia (0,7%), foram motivos

de descontinuacdo do estudo completamente residuais.

Caracteristicas basais dos doentes

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

33,2% de raga branca, sem diferengas entre grupos de tratamento.

As caracteristicas demograficas dos doentes encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7: Caracteristicas demogrdficas

Belimumals
Placebo 10 mgikg Total
QOwerall N=223 N=223 N=446
Regiomnn (%)
Ausia 105 @7.1) 106 @7 5) 211 (47 3)
Eurogs 45 (20.2) 4 (18.4) a5 (19.3)
USiCanada 38 (17.0) 38 (17.0) TE{17.0)
Armearicas axcludmg USCanada A5 (15 T) 38 (17.0) T3 {(16.4
Sex m 3%)
Famaba 196 @7.9) 197 @8.3) 383 (88.1)
Bllaba I {121} 28 {(11.7) S3{11.9%
Ethnicity, n [Ya)
Hespanic ar Lafno 43 (19.3) 50 (22 4) 93 (209
Mol Hespanis of Laling 180 @0.7) 173 (77 .5) 353 (721}
Age fyears), n 223 223 448
Maan (SO} 34 (1054 33T (107 ) 334 (10.68)
adEn 310 310 310
b, Mlax 18, 77 14, 63 18, 77
Age Group (years), n %) 243 243 445
<=45 190 @32} 191 @37} 481 (834}
>45 <85 H{13.9) L {14.3) g3 (14.1}
»=g5 2{0.9) 0 2{0.4}
*>=Ha3-73 1 {4} 1} 1 {2}
»=TE 1 {04} 1] 1 {02}
Race = m (%) 243 243 448
Amencan Indan or Alskan Makea g7} 4{148} W {22}
Aman 1049 {@3.9) 114 511} 223 (30
Black or African Amedcan 3 {139) A0 (135) &1 {137
WhileCaucasian 75 (33.8) TI(32.T) 148 (332}
Ml 2 {09} 2{0.9) 4 {09}
BMI (kg/m*) n 243 243 448
baan (5D} 24494 (3.3 23841 {4.8991) 24189 51350}
i, Max) 1481, 51.25 1603, 43.74 1481, 3125

Fonte: Extraido de referéncia 2

Em média, o lUpus eritematoso sistémico tinha sido diagnosticado ha 5,3 anos, e a nefropatia lUpica ha

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

Apresentavam nefropatia lupica, classe lll ou IV, com ou sem classe V, 88% dos doentes, sem diferencas
significativas entre grupos de tratamento. Apresentavam proteinuria =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 funcdo renal normal (eGFR >90

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

Os valores da taxa de filtragdo glomerular estimada (eGFR) antes da exacerba¢do da doencga 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 exacerbagéo

Number (%] of Subjedts
Bolimumab
Placebo 10 mgkg Total
N=223 N=223 N=ddi
Pre-Fiare Serum Creatinine Level [umollL), n 0 15 78
21T N2 712280
Mean (S0} pa77soe) | (382115 | (278781
64,5320 #1.6480 64 2660
Medan (IOR) (59.2280, (53,0400, {54 8080,
74 5600 T8.6760) 79.5600)
Pre-Flare Estimaed GFR [mUmin/1.73n2]
Category *
<30 1{04) 2{09) 3{07)
30 - <60 10 45) 135.8) 2362)
0 - <80 34(153) {152 61 (15.2)
=60 1@ @57) 110 49.3) 212 475)
=40 £ (30.5) ™ (34.1) 144 323)
Y sy 110 49.3) 9 (43.9) 208 46.5)
Pre-Flare Estimated GFR [mLmin/1.73 m?) *
Mean (50) WH(3050 | 63342 | .1(3200
97.0 (79.0, No(re, | saoEo,
Medn {I0R) 114.0) 119.0) 119.0)

Fonte: Extraido de referéncia 2

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

As caracteristicas clinicas dos doentes sdo apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9: Caracteristicas clinicas dos doentes

Belimumakb

Placsabo Total
10 makag

Owerall N=zz:3 N=223 N=aas

SLE Diseass duration (years) *, n 223 273 448
Maan (SO} 514 (5.781) 5.49 (8.415) 5.32 (6102
Madan KR} 396 (022, T 99 327 (30, 814 97 (024 811)

LN Disease duration (years) =, n <} 223 EETS
Maan (SO} 235 (4.140) 228 (4.264) 2231 (4.198)
Madan KR} 018 (010, 3.35) 019 (05, 3308 018 (010, 331}

g;ul Biopsy Class® Local Reader, n 2 P 445
Class 11 (&) 26 {11.7) 25 (112} 51 (11.4)
Class 11l {ANC) 46 (206} 43 (1893} a8a (200}
Class WS [A) 23 {103} 12 (5.4) 35 (7.8)
Class WG (&) 40 {17.9) 41 (184} a1 (18.2)
Class VS (AMC) 15 (6.7} H(54) 36 @1}
Class WG (&/C) AT (16.6) 46 (20.6) a3 (18.6)
Class W S {80 8} a7 (43.5) 188 @2 2)

Renal Biopsy Class Category= Local

Reader, n (%) 223 223 446
Class Il ar I 132 (552 124 (58 .5) 258 (57.8)
Class |IHW or Class W+ 55 (247} 61 27 4) 116 (28.0)
Class W I35 {151} 38 (161} T2{1E 1)

Renal Biopsy Classs Central

Readers, n (%) 160 155 315
Class | L1} 1 {S) 1 {03
Class 1l 4 {25) 1 LG} 5 {16
Class 11 {A) 22 (13.8) 20 (12.9) 42 (13.3)
Class 11l {ANC) 22 (13.8) 19 (12.3) 41 (130}
Class 11l {C) ETRR: ] 1 0 G) 4 (13
Class WS [A) 20 (12 5) 27 (174} AT (14.9)
Class WG (&) 25 (15.5) 17 (1109 42 (13.3)
Class WS (ASC) 34 (21.3) 27 (174} a1 (13.4)
Class WG [AC) 16 { 10U0) 22 (14.2) a8 (12 1)
Class WS (C) 1 {0 &) 1 0 G) 2 (0.6}
Class WG (C) 1 {8} 1 {38} 2 {08y
Class W 43 {36 9} s1. 829} 94 (23 8)

Renal Biopsy Class Cabegory©

Central Readers, n (3%} a0 b el
Class Il or 113 (706 102 (65 8) 215 (68.3)
Class |IHW or Class W+ 30 15.8) 33 21.3) 63 (20.0)
Class W 13 (8.1} 18 (11.6) 31 (2.8)
Oher 4 {25 213 LTINS ]

Urine Protein-Creatinine Category

(a'gl, m %)
<l.5 8 (3.6) @ (4.0) 17 (3.8
05 - <3 123 (55.2) 123 (55.2) 246 {552}
==3 G2 (41.3) 91 (408} 183 @1.0)
<=0.7 15 (6.7} 22 (9 9) 37 {@.3)
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Balimumab

Placebo Total
10m
Owerall M3 mﬁaﬁg M=ids
::;ﬁ :mmainm Ratic Level a1 w3 e
Maan (SO} 15291 (356148 | 31982 (274559 | 3.38% (3.18055)
2470 2 6060 2_4980
Madian (I0R) (13500.480800 | (1.1240.436200 | (12470, 4.6000)
Estimated GFR (mLiminf.73m3]
Categony
<10 6(27) LY 9 (210}
30 - <60 35(15.7) 30 {135) a5 (14.6)
60 - <90 49 (22 0) 55 (2%.5) 108 24.2)
=60 142 (81.6) 190 (85.2) 372 @34)
>=a0 133 {55.6) 131 (58.7) 264 59.2)
Estimated GFR [mUminf 73m, n 77 75 245
Maan (S0} 101.0 {42.70} 1000 {3771} 100.5 (40.24)
8.0 99.0 a5
Madian {IHR) {67.0, 1270 (720, 124.0) 0.0, 125.0)
SLEDAIS2K category, n (%]
<8 36 (16.1) a7 (16.5) 73 (16.4)
812 60 (25.5) 55(247) 115 25.8)
1216 59 (%6.5) 63 (28.3) 122 27 4)
=16 67 (30.0) 64 (30.5) 135 30.3)
Wessng 1 (0.4} 0 1(0.2)
SLEDALSZK score, n FF =3 345
Maan (SO} 122 @81} 125 (5:28) 123 (5.09)
Median (KOR) 12.0 (8.0, 16.0) 1204 8.0, 16.0) 12.0 (8.0, 16,00
PGA category, n (%)
-1 25 (112) 24 (108 49 (11.0)
>1_25 174 (T8.0) 173 (77.6) 47 (7T )
=25 2(9.9) 18 {8.1) 40@.0)
[T — 2 (0.9 8 (16 10 2)
FGA N FF HE %
Maan (S0} 1.771 {06001} 1.779 {0.5896) 1.775 (0.5943)
1.860 1.960 1.860
Madian (ICHR) (1.390, 2 250) {1.380, 2 190} (1385 2 220)
SUCC category
0 164 (72.5) 171 (7E.7) 335 [75.1)
1 44 {197} 34 (152) 78 {17.5)
e 15 (6.7} 17 (7 5) 2F2
Wessng [ 1 {04} 1(0.2)
SUCC Damage Index score, n 223 223 445
Maan (S0} 0.4 {0.82) 04 (111 0.4 0.97)
Mbacian (Min, Max) 0 {0, 8) (o, 11} 0o, 11)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Na histéria anterior, tinham recebido previamente ciclofosfamida de inducdo 20,2%, e micofenolato de
inducdo 14,6%, sem diferencas significativas entre grupos de tratamento. Em relagdo 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 diferencas

significativas entre grupos de tratamento.

A distribuicdo dos fatores de estratificacdo no basal esta descrita na Tabela 10.
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Tabela 10: Distribuigdo dos fatores de estratificagdo no basal

Number [¥:) of Subjects
Be limum ab
Place bo 10 ma'kg Total
N=2%3 N=2Z3 N=4 46
Number of Subjects in Induction Regimen, s 23 44
n
Induction! Mai ntenance Regimen
CYCIAZA 59 (26.5 3 265 118 (26.5
WMMF 164 (73.5) 164 {T3.5) JATLY
Race
Black 32143 H(139) 63 (14.1)
Mon-Black 191 (85.7) 192 {%6.1) 383 (85.9)
Induction! Mai ntenance Regimen and Race
Strata
CYC/AZ Aand Brack 10 {4.5) 9 {0 19(4.3)
CYCIAZ Aand Non-Black 49220 50 p24) 99 (22}
MMF and Black 2(99) 2299 H8a)
MIMF and Non-Black 142 (63.7) 142 (63.7) 284 (BT}

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficacia

Proporcdo de respondedores na semana 104

Doente respondedor, foi definido como o doente com uma relagdo proteina/creatinina na urina inferior
ou igual a 0,7; e um eGFR ndo mais de 20% abaixo do valor anterior a exacerba¢do da doenca, ou
superior ou igual a 60 ml/min/1,73 m2. Contudo, a relevancia clinica desta medida é incerta. De
salientar, os valores da taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) antes da exacerbacdo da doenca

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

Na populagdo 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” (diferenca entre grupos: 10,76; razdo

de chances 1,55; 1C95% 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

Placsbo Belimumab 10 mgkg

N=123 N=213
n 23 v
Responders, n (%) 2(323) 96 (43.04
5E % Responders 313 332
Obsaived diflerence vs. placebo 10.78%
CMH Adusted=diflerance vs. Placabo 10.88%
CMH Adusied (35% CIP vs. Placebs {1.89, 19.42)
Odds ralio 85% CIP vs. placebo 155 (1.04, 2.2}
p-vahuet 00311

Fonte: Extraido de referéncia 2

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 2. Em geral, o efeito
foi consistente, favorecendo belimumab. As excec¢Bes foram as populagdes dos EUA / Canada, e os

doentes em classe V.

Figura 2: Taxa de resposta na semana 104 por subgrupos

Owarall Favours Placebo Favours Belimumah P-valus
Bobmumab vs Placebo (229 v 223 —— nmn
Induction Regimen !
C¥C (59 va. 58— —— 0372
MMF {164 vs. 164 — —— [.0501
Race i
Biack [H va. 37— — s 0.2613
Hon—Black {152 vs 19— —a— D.0455
Region !
Asla {06 ve. 105 —— 00054
Europe (@1 va. 45— e 06531
L/ Canacts (38 va, 36— 1 vt
Arericas mchiding LS/ Canads [38 va. 35— —_— 0.0a00
Baseline Renal Biopsy !
Class |1l ar Chss W {126 vs, 133 —— [.0280
Gless [14+V or Class V4 (B va. 55— o 01795
Chisa V (36 v, 36— —_— 4195
Baseline anti-dsDHL
Posfue (=30 IWmL) 473 v 169 ——— ]
Magalvwe {<3) L} B0 v, 54— — v ]
Baseline CAC4 Levels
(A |east ans GG Low) 142 ve, 136 —— (IR lis:A]
Kot At laast one CIT4 Lowg [B1 va. 85— —— 024
Baseling CHCA Levels and anti-dsDHNA
A Jeast one CICA Low ard af —csDMA poihe) (24 s, 1121 —— 05125
Nl (A1 et o CAGA Low and ard — deDNA posthe) 59 w5, 11— —— LMz
im for Belmumsk 10mgfkg v Placebo) T 1 T 1 1 T

ogs o1 02 405 1 2 4 B 20
Oaos Ratlo for Belmumat W0mglkg ve. Pacsbo

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Resposta renal completa avaliada na semana 104

A resposta renal completa foi definida como uma relagdo proteina/creatinina na urina inferior ou igual
a 0,5; e um eGFR ndo mais de 10% abaixo do valor anterior a exacerbagdo da doenga, ou superior ou
igual a 90 ml/min/1,73 m2. De salientar, os valores da taxa de filtragdo glomerular estimada (eGFR)
antes da exacerbacdo da doenca eram desconhecidos em 46,6% dos doentes (49,3% no grupo placebo;

43,9% no grupo belimumab).

Na populagdo 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” (diferenca entre grupos:

10,31; razdo de chances 1,74; 1C95% 1,11 a 2,74; p=0,0167).

Em relagdo aos componentes da resposta completa, apresentavam, na semana 104, uma relagdo
proteina/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 (diferenca entre grupos 10,76%; razdo de chances 1,58;
IC95% 1,05 a 2,38; p nominal 0,0268); apresentavam um declinio do eGFR, em relacdo ao valor pré-
exacerbacdo, 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 (diferenca entre grupos: 6,73%; razao
de chances 1,33; 1C95% 0,90 a 1,96; p nominal 0,1539). Ou seja, a diferenca observada na resposta

completa entre grupos de tratamento, parece dever-se essencialmente a uma reducdo na proteinuria.

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

Belimumab
Week 104 CRR Placebo 10 mglkg
Component N=223 N=223
n 223 223
Responders, n (%) 64 (28.7) 88 (39.5)
SE % Responders 3.03 327
Observed difference ,
- o
vs. placebo 10.76%
Urine protein:creatinine CMH Adjusted: difference vs. i 10.72%
ratio < 0.5 Placebo e
CMH Adjusteds (95% Cl) vs.
Blaceho - (2.04, 19.40)
Odds ratio (95% Clp
vs. placebo - 1.58 (1.05, £.38)
p-values - 0.0268
n 223 23
Responders, n (%) 89 (39.9) 104 (46.6)
SE % Responders 3.28 3.34
Observed difference i 6.73%
.| vs. placebo o
eGFR no more than 10% : )
below pre-flare value or g|MH :;jjustedﬂdrﬁerence Va - 6.68%
C ace
within the nomal range
% | CMH Adjusted® (95% CI) vs. ] (231, 1547)
Placebo R
Odds ratio (95% CIP
vs. placebo 1.33 (0.90, 1.96)
p-value® 0.1539
n 223 F3
Responders, n (%) 166 (74.4) 185 (83.0)
SE % Responders 292 252
Observed difference o
v5. placebo B.05%
Not a Treatment Faiure | Gl Adjusted® difierence vs. - 8.4%%
Placebo
CMH Adjusted® (95% CI) vs. )
Placebo (1.06, 15.93)
Odds ratio (95% CIp _
vs. placebo 1.65(1.03, 2.63)
p-valug® - 0.0:364

Fonte: Extraido de referéncia 2

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

foi consistente, favorecendo belimumab. As excec¢des foram as populacdes dos EUA / Canadad, e os

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

Civerall Favours Placebo i Fawours Belimumab Pvalue

Belrurmab va Placsho (223 v 23— L b.0M67
Induction Regimen !

CYG (59 v, 59— R (BB43

WIME (184 v, 14— (e 00085
Race ;

Back [H va. 38— . L 03061

Mari—Elack (150 e, 1511 — —— DS
Regian '

Azl 06 ve, 1051 i DT

Eunope (4 s, 45— — 2484

US/Canada (38 va, 38— [l

Amprisas meudng US/Caneds 38 v 35— '—-—:—i 04548
Baseline Renal Biopsy !
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Proporcéo de respondedores na semana 52

Doente respondedor, foi definido como o doente com uma relacdo proteina/creatinina na urina inferior
ou igual a 0,7; e um eGFR ndo mais de 20% abaixo do valor anterior a exacerbacdo da doenca, ou
superior ou igual a 60 ml/min/1,73 m2. Contudo, a relevancia clinica desta medida é incerta. De
salientar, os valores da taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) antes da exacerbacdo da doenca

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

Na populacdo 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 (diferenca entre grupos: 11,21; razdo de

chances ,59; IC95% 1,06 a 2,38; p=0,0245)

24

M-DATS-020/4




Benlysta (Belimumab)

Tempo até um evento renal ou morte

Evento renal foi definido como faléncia renal, duplicacdo da creatinina, aumento da proteinuria
(avaliada por tira reagente; aumento da proteinuria 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 funcdo renal

(diminui¢do no eGFR>20%) acompanhado por proteinuria, hematuria ou leucocituria.

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

doentes no grupo placebo (razdo de riscos 0,51; 1C95% 0,34 a 0,77; p=0,0014).

Proporcdo 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 auséncia 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 ndo resposta foi observada em 52,5% no grupo

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

Tempo até a primeira exacerbacdo grave

A data de corte, tinha-se observado uma exacerbacdo 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 exacerbagdo
grave foi de 204 dias no grupo belimumab, e de 263 dias no grupo placebo (razdo de riscos 0,57; IC95%

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

Durante o periodo em dupla ocultagdo, 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 nao foram mais frequentes no grupo belimumab.

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 13

Tabela 13: Eventos adversos (1)

CYCIAZA MMF Overall
Balimumab Balimumab Balimumab
Placebo 10 mgkg Placabo 10 mglkg Placebo 10 malkg
N=3 =60 N=185 N=164 =224 N=224
Preferred Tarn? n %) n %) n P5) n %) n %) n %)
Any Event 54 (91.5) 56 @33) 157 @52} 158 @6.3) 211 (94.2) 214 (95.5)
Lipiped réspiralony 1@l nfacbm 12 (2.3} 4 E13) 5 {352) 54 {35.4) TO {33 T2{3.1)
Dashoea 12 (20.3) B EeT B (2000 29(17.7) 45 (20.1) 42 (18.8)
Lirirary Iracd miachion 11 {18.6) 9 {150 24145 H{20T) 35 (15.6 43{19.3)
Headache 11 {18.5) 1 (18.3) 2(145) 19 (11.6 35 (15.6 30(134)
Nasogham ngits 13 {Z2.0) 11 (18.3) 16 8.7) 20(122) 29 (12.9) 31 (13.8)
Adtralga 11 {18.5) & {100y 2(13.3) 17 (10.4 BT 23(10.3)
Cough 4 (6.8 0 (16.7) 158.1) 18 (11.00 19 (8.5) 28 (12.5)
NS & ${15.3) 9 {150 15 8.1} 13 {79) 24{10.7) 22 {9.8)
Gaslroaniedls 1.7 (150 2(145) 4{49) 25(11.3 17 (T 8)
Hypokalaemia 3(51) 3601 17 {10.3) 19 (11.6) 20(8.9) 2(948)
Harpes zaster 5(8.5 48.7) 148.5 15 1) 19 (8.5) 19 (8.5)
Rash 5 (8.5 8{13.3 1203 12 {7.3) 17 (7 6) 20(89)
Araaimia {118} 360} 16 8.7) 9{5.5) 23103 12{5.4)
Leukopenia 6{102) & (10.0) 1307.9 10 1) 19 (8.5) 1B(7.1)
Brachiis 2(14) 5@3) 158.1) 1 §.7) 17 (T 6) 16(7.1)
Varmifing 351 48.7) 1309 273 16 (7.1} 1B(7.1)
Back pan 4 (6.8 3601 1203 12 {7.3) 16(7.1) 15 (6.7)
Dizrnéss 6 {102} 48.7) 12(0.3 9{5.5) 18 (8.0} 13 {5.8)
Pyrexia 3(51) 360) 1485 4{49) 17 (7.8} 1(49)
Hypadension 6102} 487) Hi{448) 9(55) 14 (6.3} 13({58)
Musde spasms 4(6.8) & {100y 4(48) 9(5.5) 12(54) 15 (6.7)
Fabigue 5 (8.5 5@3) 108.1) 6{3.7) 15 (6.7) 1(49)
Dedema pengheal 6 {102} 360} 6 {3.6) 10 1) 12 (5.4} 13 {5.8)
Abdominal pan 351} 203 10 §.1} 9{3.35) 13 (5.8} 1149}
Prgumamia 214 2033 1 E7 9{55) 13 {5.8) 11 {4.9)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 13: Eventos adversos (ll)

CYCIAZA MMF Overall
Balimumab Balimumab Balimumab
Placebo 10 mgkg Placebo 10 ma/kg Placebo 10 ma/kg
h=3 =60 N=185 N=164 N=214 N=224
Preferred Tarm?® n (%) n (%) n P%) n %) n %) n %]
Insomnia 4 (6.8 4.7} 9 (55} (3.7} 13 (5.8) W {4.5)
Dyspapsia 2{34} 283} 12(1.9 B{3.7) 14 (8.3} 8{36
Abdominal pan uppar 0 4 8.7} 8 (3.6} 10 §.1) G{27) 14 (6.3}
A 1{1L.7) 2{3.3) 7142} 10 §B.1) 8{3.6) 1254}
Dadema 1(1.7) 3 5.0 11E.7) 5{3.0) 12 (54} 836
Pain in extremity 234 6 {10.04 8 (3.8} 8{3.7} 8(3.6) 12 {54}
Syslemic ipus enihemabsus G102} [ B (36) 2(12) 12 (54) 2{09)

Fonte: Extraido de referéncia 2

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

Em termos de eficacia comparativa, belimumab mais terapéutica imunossupressora (micofenolato de
mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica imunossupressora (micofenolato de
mofetil ou ciclofosfamida), ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a progressdo para a faléncia
renal, deterioracdo da funcdo renal, remissdo da doenca (avaliada por funcdo renal, proteinduria,
sedimento urindrio), recidiva da doenca, hospitalizacdo, qualidade de vida, eventos adversos, eventos
adversos graves, descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com
o tratamento. Ou seja, ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a nenhuma das medidas de

resultado definidas na matriz de avaliacdo.

Progressdo para a faléncia renal
Ndo foram reportados dados de progressao para a faléncia renal.
Consequentemente, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de belimumab mais terapéutica

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparagcdo com terapéutica
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imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relacdo a em relacdo a faléncia

renal.

Deteriora¢do da fungdo renal

O estudo BEL114054 — BLISS-LN ndo incluiu a deterioracdo da funcdo renal como uma medida de
resultado controlada para um erro de tipo |. Assim, a deterioracdo da funcdo renal apenas pode ser
analisada como um componente da resposta renal completa na semana 104. A resposta renal completa
foi definida como uma relagdo proteina/creatinina na urina inferior ou igual a 0,5; e um eGFR ndo mais
de 10% abaixo do valor anterior a exacerbac¢do da doenca, ou superior ou igual a 90 ml/min/1,73 m?.
Na populacdo 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” (diferenca entre grupos:
10,31; razdo de chances 1,74; 1C95% 1,11 a 2,74; p= 0,0167). Em relacdo aos componentes da resposta
completa, apresentavam, na semana 104, uma relagdo proteina/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
(diferenca entre grupos 10,76%; razdo de chances 1,58; IC95% 1,05 a 2,38; p nominal 0,0268);
apresentavam um declinio do eGFR, em relacdo ao valor pré-exacerbacdo, 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 (diferenca entre grupos: 6,73%; razao de chances 1,33; 1C95% 0,90 a 1,96; p
nominal 0,1539). Ou seja, a diferenca observada na resposta completa entre grupos de tratamento,
parece dever-se essencialmente a uma reducdo na proteindria, pelo que ndo existe qualquer sugestdo
de que belimumab apresenta beneficio adicional em relacdo a deterioracdo da funcdo renal. De
salientar, e da maior importancia, os valores da taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) antes da
exacerbacdo da doenga 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 deterioracdo da funcdo renal
nao tém qualquer validade.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de belimumab mais terapéutica imunossupressora
(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica imunossupressora

(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relacdo a deterioracdo da funcdo renal.

Remissdo da doenga (avaliada por fungdo renal, proteindria, sedimento urindrio)
A remissdo da doenca foi avaliada pela resposta renal completa avaliada na semana 104. A resposta

renal completa foi definida como uma relagdo proteina/creatinina na urina inferior ou igual a 0,5; e um
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eGFR ndo mais de 10% abaixo do valor anterior a exacerbagao da doenga, ou superior ou igual a 90
ml/min/1,73 m?. Na populacdo 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” (diferenca
entre grupos: 10,31; razdo de chances 1,74; 1C95% 1,11 a 2,74; p= 0,0167). Contudo, como referido no
paragrafo 7.5., a diferenca observada na resposta completa entre grupos de tratamento, parece dever-
se essencialmente a uma reducdo na proteindria, que € uma medida sub-rogada de faléncia renal que
nunca foi validada neste contexto.

De salientar, uma vez mais, os valores da taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) antes da
exacerbacdo da doenca 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 deterioracdo da fungdo renal
nao tém qualquer validade.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de belimumab mais terapéutica
imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relacdo a remissdo da doenca.

Recidiva da doenga (avaliada por fungdo renal, proteindria, sedimento urindrio)

A recidiva da doenca foi avaliada pelo tempo até a primeira exacerbac3o grave. A data de corte, tinha-
se observado uma exacerbacgdo 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 exacerbacdo grave foi de 204 dias no
grupo belimumab, e de 263 dias no grupo placebo (razdo de riscos 0,57; 1C95% 0,39 a 0,84; p nominal
0,0042). Embora a diferenca entre grupos de tratamento tivesse significado estatistico, trata-se de um
valor de p nominal, ndo ajustado para multiplicidade, pelo que ndo pode ser usado para inferir o efeito
do tratamento.

Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de belimumab mais terapéutica
imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica

imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relacdo a recidiva da doenca.

Hospitalizagdo

Nao foram reportados dados de hospitalizacdo.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de belimumab mais terapéutica imunossupressora
(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica imunossupressora

(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relacdo a hospitalizacado.
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Qualidade de vida

Nao foram reportados dados de qualidade de vida.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de belimumab mais terapéutica
imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica

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

Eventos adversos

Durante o periodo em dupla ocultagdo, observaram-se eventos adversos em 214/224 doentes (95,5%)
no grupo belimumab, e em 211/224 doentes (94,2%) no grupo placebo.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de belimumab mais terapéutica
imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica

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

Eventos adversos graves

Durante o periodo em dupla ocultacdo, 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, ndo foi demonstrado beneficio adicional de belimumab mais terapéutica imunossupressora
(micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica imunossupressora

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

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Durante o periodo em dupla ocultagdo, 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, ndo foi demonstrado beneficio adicional de belimumab mais terapéutica
imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica
imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relacdo a descontinuacdo 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, ndo foi demonstrado beneficio adicional de belimumab mais terapéutica
imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica
imunossupressora (micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em relagdo a mortalidade relacionada

com eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

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

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

A qualidade global da evidéncia foi classificada como muito baixa. Qualidade muito baixa significa muito
baixa certeza de resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é muito

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

Risco de viés

Geragao - Dados de Reporte o
Alocagao o R Comparagao - T Certeza da N2 de
de Ocultagao outcome seletivo de Outros . Imprecisdao | Inconsisténcia A .
P oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes
Progressdo para a faléncia renal Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Deterioragdo da fungdo renal Sim Sim Sim NA Muito baixa 1
Remissdo da doenga (avaliada por
fungdo renal, proteinuria, Sim Sim Sim NA Muito baixa 1
sedimento urinario)
Recidiva da doenca (avaliada por
fungdo renal, proteinuria, Sim Sim Sim NA Muito baixa 1
sedimento urinario)
Hospitalizagdo 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 NA Moderada 1
Eventos adversos graves Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1
Descontinuagdo de tratamento por Sim Sim Sim Sim Sim sim Sim NA Moderada 1
eventos adversos
Mortalidade relacionada com o Sim Sim sim sim sim Sim Sim NA Moderada 1

tratamento

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensdo
* Os valores da taxa de filtragdo glomerular estimada (eGFR) antes da exacerbag¢do da doenga eram desconhecidos em 46,6% dos doentes (49,3% no grupo placebo; 43,9% no grupo belimumab); ** Resultado de

andlise de “elementos de uma medida composta”, ndo ajustado para multiplicidade; ***Intervalo de confianga 95% inclui o valor nulo
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de belimumab “em associagcdo com terapéuticas imunossupressoras
de base, para o tratamento de doentes adultos com nefrite lupica ativa”, ou seja, o TAIM pretende que

belimumab seja utilizado em primeira linha de tratamento.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
belimumab numa Unica populacdo (doentes adultos com nefrite lUpica ativa, apesar de terapéutica
imunossupressora com micofenolato de mofetil ou ciclofosfamida), em que a intervencdo era
belimumab em adicdo a terapéutica imunossupressora, e 0 comparador terapéutica imunossupressora,

isoladamente.

Para suportar o beneficio na indicacdo de interesse, o TAIM submeteu um Unico estudo (estudo BLISS

LN).

O estudo BEL114054 — BLISS-LN foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 107 centros, de 21
paises, de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 446 doentes
com pelo menos 18 anos de idade, com nefrite lUpica proliferativa, classe lll ou IV, com ou sem a
presenca de classe V, ativa, com teste de anticorpos antinucleares positivo (titulo >1:80), e/ou teste
positivo anti-dsDNA (=30 Ul/ml), que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem
belimumab, por via endovenosa, na dose de 10 mg/Kg mais terapéutica padrdo (n=223), ou placebo
mais terapéutica padrdo (n=223), e avaliou a propor¢do de respondedores na semana 104. Doente
respondedor, foi definido como os doentes com uma relagdo proteina/creatinina na urina inferior ou
igual a 0,7; e um eGFR ndo mais de 20% abaixo do valor anterior a exacerbagdo da doenca, ou superior
ouigual a 60 ml/min/1,73 m?. A terapéutica padrao incluia corticoides em alta dose mais ciclofosfamida
como tratamento de indugdo, seguido de azatioprina como tratamento de manutenc¢ao; ou, corticoides
de alta dose mais micofenolato de mofetil como tratamento de indugdo, seguido de micofenolato de
mofetil como tratamento de manutencdo. Os doentes alocados ao braco belimumab, receberam
belimumab na dose de 10 mg/Kg, por via endovenosa, nos dias 1, 15, e 29 e, a partir dai, a cada 28 dias,

até a semana 100.

O estudo BEL114054 — BLISS-LN incluiu doentes adultos (com 18 anos ou mais) com nefrite lUpica
proliferativa, classe Il ou IV, com ou sem a presenca de classe V, ou com glomerulopatia membranosa

(classe V) pura, ativa, com teste de anticorpos antinucleares positivo (titulo >1:80), e/ou teste positivo
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anti-dsDNA (=30 Ul/ml). Para serem incluidos, tinha de haver documentacdo de doenca renal ativa que
tinha iniciado terapéutica de indugdo com corticoides em alta dose mais ciclofosfamida, ou corticoides
de alta dose mais micofenolato de mofetil, ao longo dos 60 dias prévios. A doenca renal ativa foi definida
pela presenca de proteinuria (relacdo proteina: creatinina urinaria >1,0); e um sedimento urinario ativo
definido pela presenca de mais de 5 eritrécitos por campo (grande ampliagdo); mais de 5 leucécitos por
campo (grande ampliacdo); ou presenca de cilindros celulares (de eritrécitos ou leucdcitos). Podiam
ainda ser incluidos doentes sem um sedimento urinario ativo, desde que cumprissem um dos seguintes
critérios: uma bidpsia renal documentando a existéncia de nefrite IUpica proliferativa, classe lll ou IV,
com ou sem a presenca de classe V, ou com glomerulopatia membranosa (classe V) pura, ativa, realizada
nos 3 meses anteriores; ou uma relacdo proteina: creatinina urindria >3,5. Foram excluidos os doentes
sem resposta a terapéutica de inducdo. Foram ainda excluidos os doentes com formas graves de lUpus
ativo no sistema nervoso central, cancros da pele ou carcinoma in situ do colo uterino, infecGes
requerendo tratamento nos ultimos 60 dias, que tivessem recebido vacinas vivas, que tivessem recebido
plasmaferese, doentes com necessidade de didlise no Ultimo ano, e doentes com uma taxa de filtracdo
glomerular inferior a 30 ml/min/1,73 m?. Destes critérios de inclusdo/exclusdo resultam duas
conclusdes relevantes: 1- A doenca “ativa” refere-se a data da terapéutica de inducdo, e ndo a data de
inicio do estudo, pelo que o TAIM vem propor a utilizacdo de belimumab como terapéutica de primeira
linha; 2- Dos critérios de exclusdo resulta uma limitacdo a validade externa do estudo, pelo que o
belimumab ndo deveria ser usado em “doentes que tivessem recebido plasmaferese, doentes com
necessidade de didlise no ultimo ano, e doentes com uma taxa de filtracdo glomerular inferior a 30

ml/min/1,73 m?%”.

O TAIM selecionou como medida de resultado primaria, a proporc¢do de respondedores na semana 104.
Doente respondedor, foi definido como o doente com uma relagdo proteina/creatinina na urina inferior
ou igual a 0,7; e um eGFR ndo mais de 20% abaixo do valor anterior a exacerbagdo da doenga, ou
superior ou igual a 60 ml/min/1,73 mZ2. Contudo, a relevancia clinica desta medida é incerta. Por este

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

Os doentes incluidos no estudo BEL114054 — BLISS-LN tinham uma média de 33,4 anos, 88,1% eram do
sexo feminino, 50,0% de raca asiatica, e 33,2% de raca branca, sem diferencas entre grupos de
tratamento. O elevado numero de doentes de raca asiatica, e a baixa proporcdo de doentes de raca
caucasiana, representa uma ameaca a validade externa do estudo, no que diz respeito a sua
aplicabilidade a populagdo europeia.
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Apresentavam nefropatia lUpica, classe Il ou IV, com ou sem classe V, 88% dos doentes, sem diferencas
significativas entre grupos de tratamento. Apresentavam proteinudria >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 funcdo renal normal (eGFR =90
ml/min/1,73 m2 59,2% dos doentes); sem diferencas significativas entre grupos de tratamento. Assim,
a populacdo incluida no estudo BEL114054 — BLISS-LN corresponde a uma populacdo que na pratica
clinica em Portugal, é considerada elegivel para imunossupressdao 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 eficdcia comparativa, belimumab mais terapéutica imunossupressora (micofenolato de
mofetil ou ciclofosfamida), em comparacdo com terapéutica imunossupressora (micofenolato de
mofetil ou ciclofosfamida), ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a progressao para a faléncia
renal, deterioracdo da funcdo renal, remissdo da doenca (avaliada por funcdo renal, proteinuria,
sedimento urinario), recidiva da doenca, hospitalizacdo, qualidade de vida, eventos adversos, eventos
adversos graves, descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com
o tratamento. Ou seja, ndo mostrou beneficio adicional em relagdo a nenhuma das medidas de

resultado definidas na matriz de avaliacado.

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

17

(19,7%) no grupo placebo, tinham apresentado “uma resposta completa” (diferenca entre grupos:
10,31; razdo de chances 1,74; 1C95% 1,11 a 2,74; p= 0,0167). Em relacdo aos componentes da resposta
completa, apresentavam, na semana 104, uma relacdo proteina/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
(diferenca entre grupos 10,76%; razdo de chances 1,58; IC95% 1,05 a 2,38; p nominal 0,0268);
apresentavam um declinio do eGFR, em relacdo ao valor pré-exacerbacdo, 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 (diferenca entre grupos: 6,73%; razdo de chances 1,33; 1C95% 0,90 a 1,96; p
nominal 0,1539). Ou seja, a diferenca observada na resposta completa entre grupos de tratamento,
parece dever-se essencialmente a uma reducdo na proteindria, pelo que ndo existe qualquer sugestdo

de que belimumab apresenta beneficio adicional em relacdo a deterioracdo da fungdo renal. Uma vez

gue o objetivo principal do tratamento da nefrite lUpica é impedir a progressdo para a faléncia renal, a
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relevancia clinica do efeito do belimumab na proteinuria é incerta: embora a proteindria possa ser
considerada uma medida sub-rogada de faléncia 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 relacdo proteina/creatinina na urina
inferior ou igual a 0,5; e um eGFR ndo mais de 10% abaixo do valor anterior a exacerbagdo da doenga,
ou superior ou igual a 90 ml/min/1,73 m?. Ou seja, a evolucdo é avaliada em relacdo aos valores
anteriores a exacerbacdo da doenca. Concorda-se com esta definicdo. Contudo, os valores da taxa de
filtragdo glomerular estimada (eGFR) antes da exacerbagdao da doenca eram desconhecidos em 46,6%
dos doentes (49,3% no grupo placebo; 43,9% no grupo belimumab). Assim, o estudo BLISS-LN foi

considerado ndo informativo para a tomada de decisdo.

Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de belimumab na indicacdo “em associacdo com terapéuticas

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

Concluiu-se que ndo foi demonstrado beneficio adicional de belimumab em adicdo a terapéutica
imunossupressora em comparagdo com terapéutica imunossupressora, isoladamente. Recomendou-se

gue belimumab ndo fosse financiado nesta indicacdo.
Esta recomendacdo foi baseada nos seguintes factos:

- Nao foi possivel comparar belimumab mais terapéutica imunossupressora, com terapéutica
imunossupressora, isoladamente, por ndo ter sido submetida nenhuma evidéncia que permitisse

avaliar de forma adequada essa comparacao.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de belimumab na indicacdo “em associagdo com terapéuticas

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

Concluiu-se que nao foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de belimumab mais terapéutica
imunossupressora em comparagdo com terapéutica imunossupressora, isoladamente. Recomendou-se

gue belimumab ndo fosse financiado nesta indicacado.
Esta recomendacdo foi baseada nos seguintes factos:

e Ndo foi possivel comparar belimumab mais terapéutica imunossupressora, com terapéutica
imunossupressora, isoladamente, por ndo ter sido submetida nenhuma evidéncia que

permitisse avaliar de forma adequada essa comparacdo.

10. Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de Benlysta (Belimumab) na indicacdo “em associacGo com
terapéuticas imunossupressoras de base, para o tratamento de doentes adultos com nefrite lupica

ativa”.

Conclui-se que, uma vez que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado do medicamento em
avaliacdo face a terapéutica imunossupressora isoladamente, o pedido de financiamento submetido foi

indeferido.
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