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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

O presente parecer técnico-cientifico tem por objetivo apresentar elementos que possam
colaborar com a anélise do pedido de fornecimento do medicamento belimumabe, A
elaboracdo deste parecer atende a requisi¢do formal para manifestacdo técnica quanto ao
atendimento dos critérios previstos nos Temas 6 e 1234 do Supremo Tribunal Federal
(STF), com énfase especifica na demonstracdo da eficicia, acurdcia, efetividade e

seguranca do medicamento prescrito.

Paciente:

Diagnostico: Lapus Eritematoso Sistémico (LES), Nefrite Lupica, Serosite (pleurite e
pericardtite)

Prescrigédo: Belimumabe 980 mg

Historico:

A paciente apresenta diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) desde 2022,
com rash malar, poliartrite em mé&os e punhos, e serosite de repeti¢do, que inclui pleurite
e pericardite. Além disso, a paciente também possui nefrite lupica.

Ja utilizou micofenolato (mofetila e soédio), mas apresentou intolerancia
gastrointestinal. Metotrexato e azatioprina (em uso) com refratariedade. E
corticodependente (prednisona). Atualmente estd em uso de azatioprina, prednisona e
hidroxicloroquina. Serosite segue ativa refrataria as terapias prévias. Diante desse
cenario, foi prescrito belimumabe.

A persisténcia da serosite crénica em atividade, associada ao uso prolongado de
corticoides, aumenta o risco de osteoporose, catarata, glaucoma, esteatose hepatica e
doengas cardiovasculares. Além disso, pode resultar em espessamento pleural e

pericardico irreversiveis.

1. BELIMUMABE

1.1 Indicacdo (BULA, 2025)
Benlysta® é indicado como terapia adjuvante em pacientes a partir de 5 anos de idade
com lUpus eritematoso sistémico (LES) ativo, que apresentam alto grau de atividade da
doenca (ex: anti-DNA positivo e baixo complemento) e que estejam em uso de tratamento
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padrdo para LES, incluindo corticosteroides, antimalaricos, AINES ou outros

i MUuUNOSSUpPressores.

Benlysta® é indicado em pacientes adultos com nefrite IUpica ativa que estejam em uso
de tratamento padrao (ver a secdo 2. Resultados de Eficacia).
A eficicia de Benlysta® ndo foi avaliada em pacientes com lUpus ativo
grave do sistema nervoso central.

1.2 Padronizag&o no Sistema Unico de Sautde (SUS)
O medicamento belimumabe ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos e
insumos disponiveis no SUS.
O diagnostico de LES da paciente tem Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT), mas o belimumabe ndo faz parte da lista de medicamentos do protocolo. De
acordo com texto do PCDT de LES, apds avaliacdo pela CONITEC, o belimumabe néo
foi incorporado no ambito do SUS pois “anélise conduzida apontou baixa qualidade dos
estudos que comparam seu beneficio e seguranca, frente aos tratamentos ja
disponibilizados pelo SUS, além do seu alto custo. Por isso, este Protocolo ndo preconiza
o uso de belimumabe para o tratamento do LES” (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Medicamentos incluidos no PCDT de LES:

- Acetato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona: suspensdo

injetavel de (3 mg +3 mg)/mL;
- Azatioprina: comprimidos de 50 mg; (paciente esta em uso sem resposta
adequada)

- Ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg e p6 para solugdo injetavel de 200 e

1.000 mg;
Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50, 100 mg e solugéo oral de 100 mg/mL —

frasco de 50 mL;

Cloroquina: comprimidos de 150 mg;

Danazol: capsulas de 100 ou 200 mg; (sem indicacéo para a paciente)

Dexametasona: comprimidos de 4 mg;
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- Hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg; (paciente esta em uso sem
resposta adequada)

- Metilprednisolona: pé para solucéo injetavel de 500 mg;
- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg e solugdo injetavel de 25 mg/mL;

(paciente demonstrou refrataria)

- Micofenolato de mofetila: comprimidos de 500 mg; (paciente apresentou
intolerancia gastrointestinal)

- Prednisona: comprimidos de 5 ou 20 mg; (paciente esta em uso e
corticodependente)

- Talidomida: comprimido de 100 mg.

A Comisséo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS

- CONITEC publicou o Relatério de Recomendacao n® 344, aprovado pelo Ministério da

Salde por meio da Portaria n® 19, de 10 de julho de 2018, que tornou publica a decisdo

de ndo incorporar o belimumabe para LES no ambito do SUS.

A CONITEC publicou o Relatdrio de Recomendacdo n® 810, aprovado pelo Ministério
da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS n° 37, de 28 de junho de 2023, com a decisao

final de ndo incorporar o medicamento LES com alto grau de atividade apesar da terapia

padrdo e que apresentem falha terapéutica a dois imunossupressores prévios, no ambito
do SUS.
1.3 Evidéncias Cientificas

A adicdo de belimumabe a terapia padrdo resultou em maior resposta clinica e
menor risco de surtos graves, especialmente entre pacientes sorologicamente ativos. A
normalizagéo precoce de C3 ou anti-dsDNA foi associada a menor risco de crises. O
belimumabe foi bem tolerado e ndo comprometeu a resposta a vacinas (STOHL et al.,
2012).
O belimumabe demonstrou beneficios renais significativos no estudo BLISS-LN, quando
adicionado a terapia padrdo. Na semana 104, houve aumento nas taxas de resposta renal
priméria e completa, além de reducdo de 55% no risco de surtos de nefrite lGpica.

Também atenuou o declinio da Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada (TFGe) e reduziu


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2018/relatorio_belimumabe_lupuseritematososistemico.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2018/relatorio_belimumabe_lupuseritematososistemico.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2018/relatorio_belimumabe_lupuseritematososistemico.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2018/publicacaodou_cp35e37_2018.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2018/publicacaodou_cp35e37_2018.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2018/publicacaodou_cp35e37_2018.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/relatorio-de-recomendacao-no-810-belimumabe-intravenoso-para-o-tratamento-adjuvante-de-pacientes-adultos-com-lupus-eritematoso-sistemico-com-alto-grau-de-atividade-apesar-da-terapia-padrao-e-que-apresentem-falha-terapeutica-a-dois-imunossupressores
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/relatorio-de-recomendacao-no-810-belimumabe-intravenoso-para-o-tratamento-adjuvante-de-pacientes-adultos-com-lupus-eritematoso-sistemico-com-alto-grau-de-atividade-apesar-da-terapia-padrao-e-que-apresentem-falha-terapeutica-a-dois-imunossupressores
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/relatorio-de-recomendacao-no-810-belimumabe-intravenoso-para-o-tratamento-adjuvante-de-pacientes-adultos-com-lupus-eritematoso-sistemico-com-alto-grau-de-atividade-apesar-da-terapia-padrao-e-que-apresentem-falha-terapeutica-a-dois-imunossupressores
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2023/belimumabe-para-o-tratamento-adjuvante-de-pacientes-adultos-com-lupus-eritematoso-sistemico-com-alto-grau-de-atividade-apesar-da-terapia-padrao-e-que-apresentem-falha-terapeutica-a-dois-imunossupressores-previos
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2023/belimumabe-para-o-tratamento-adjuvante-de-pacientes-adultos-com-lupus-eritematoso-sistemico-com-alto-grau-de-atividade-apesar-da-terapia-padrao-e-que-apresentem-falha-terapeutica-a-dois-imunossupressores-previos
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2023/belimumabe-para-o-tratamento-adjuvante-de-pacientes-adultos-com-lupus-eritematoso-sistemico-com-alto-grau-de-atividade-apesar-da-terapia-padrao-e-que-apresentem-falha-terapeutica-a-dois-imunossupressores-previos

& DEFENSORIA PUBLICA cosay
' DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO exe

eventos de perda renal sustentada. O perfil de seguranca foi semelhante ao da terapia
padrdo isolada (ROVIN et al., 2022).

O belimumabe mostrou eficcia superior no tratamento da nefrite lGpica, aumentando em
71% a chance de resposta renal completa e reduzindo em 34% a chance de néo resposta.
A seguranca foi comparavel a da terapia padrdo, sem aumento significativo de eventos
adversos, eventos graves ou infeccdes (SHRESTHA et al., 2021). O belimumabe, em
doses de 10 mg/kg, demonstrou uma taxa de resposta significativamente maior no indice
de Resposta do LES (SRI, que combina melhora clinica no SELENA-SLEDAI, auséncia
de piora no BILAG e estabilidade na avaliagdo médica global) na semana 52 em
comparagdo ao placebo (43,2% vs. 33,5%), com redugdo sustentada da atividade da
doenca até a semana 76. Observou-se também melhora soroldgica, com queda de anti-
dsDNA e aumento de C3/C4, além de reducdo de células B (FURIE et al., 2011).

O belimumabe demonstrou eficdcia em um caso de pleuropericardite refrataria, com
rapida resolucdo dos sintomas e normalizagdo laboratorial apds falha terapéutica com
metotrexato, leflunomida e altas doses de corticoide. O paciente permaneceu estavel, sem
recidiva da serosite. Embora seja um relato de caso e, portanto, um nivel de evidéncia
limitado na medicina baseada em evidéncias, este estudo é relevante por ser o primeiro a
descrever o uso bem-sucedido de belimumabe para pleuropericardite IUpica refratéaria,
gerando uma hipotese para pesquisas futuras e contribuindo para o conhecimento sobre
as aplicacdes clinicas deste medicamento (CARRION-BARBERA et al., 2019).

Ensaios clinicos randomizados demonstraram eficacia na reducéo da atividade do LES e
efeito poupador de glicocorticoides. A recomendacdo da EULAR inclui seu uso em
combinacdo com micofenolato ou ciclofosfamida para nefrite lUpica proliferativa ativa.
Ha& evidéncias de que reduz em 55% o risco de recaidas e preserva melhor a taxa de
filtracdo glomerular em comparagdo ao tratamento padrdo isolado. A continuidade do
tratamento por ao menos trés anos é recomendada apos resposta renal (FANOURIAKIS
etal., 2024).

2. ANALISE FRENTE AOS CRITERIOS DOS TEMAS 6 E 1234 DO STF
(@ Verificacdo de eventual ilegalidade do ato de ndo incorporacéo do

medicamento pela CONITEC, auséncia de pedido ou mora administrativa
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O medicamento belimumabe encontra-se registrado na ANVISA para o tratamento do
lUpus eritematoso sistémico (LES) e da nefrite IUpica, conforme bula.

Apesar do registro, 0 medicamento n&o foi incorporado ao SUS para nenhuma dessas
indicacdes.

A CONITEC avaliou o belimumabe em dois momentos distintos. No Relatorio de
Recomendacdao n° 344, aprovado por meio da Portaria MS n° 19/2018, a CONITEC optou
por ndo incorporar o medicamento ao SUS. Posteriormente, no Relatorio de
Recomendacdo n° 810, aprovado por meio da Portaria SECTICS/MS n° 37/2023, a
deciséo de ndo incorporagéo foi mantida, mesmo para pacientes com LES ativo com falha
terapéutica a dois imunossupressores prévios. O PCDT do LES, publicado pelo Ministério
da Saude em 2022, reitera essa decisdo e informa que o belimumabe néo é recomendado
no SUS devido a andlise de custo-efetividade desfavoravel e a suposta baixa qualidade
dos estudos apresentados a época.

Com base nas informac6es disponiveis, ndo ha evidéncia de que tenha sido iniciado novo
processo de avaliacdo da tecnologia para LES. Considerando que o medicamento possui
registro sanitario regular e indicacdo aprovada para uso em pacientes adultos com LES e
nefrite lUpica, a auséncia de incorporacdo para essa indicacdo especifica pode ser
caracterizada como situacdo de mora administrativa.

(b)  Demonstracao da eficacia, acuracia, efetividade e seguranca do
medicamento prescrito, com base em evidéncias cientificas de alto nivel

Estudos clinicos randomizados e revis@es sistematicas demonstraram que o belimumabe,
quando adicionado ao tratamento padrdo, promoveu maior resposta clinica, reducdo de
crises graves, efeito poupador de glicocorticoides e melhora de parametros laboratoriais
como anti-dsDNA, complemento e células B. Em pacientes com nefrite lUpica, a adi¢do
do belimumabe a terapia padrdo resultou em maior taxa de resposta renal completa e
reducdo do risco de perda de funcédo renal. O perfil de seguranca foi semelhante ao do
tratamento padrdo isolado, sem aumento significativo de eventos adversos graves ou
infeccdes. Diretrizes internacionais, como as recomendagdes atualizadas da EULAR
(2024), incluem o belimumabe como opcdao terapéutica em associacdo a ciclofosfamida
ou micofenolato para 0 manejo da nefrite lUpica proliferativa ativa. Embora relatos de

caso tenham limitacdo metodologica, ha registro na literatura de uso bem-sucedido do
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belimumabe no tratamento de pleuropericardite IUpica refrataria, com réapida resolugéo
dos sintomas e manutencao da estabilidade clinica durante 0 acompanhamento. Assim,
estdo presentes evidéncias cientificas sobre a eficicia e seguranca do belimumabe para o
tratamento do LES e da nefrite lupica, além de hipotese gerada para uso em casos
refratarios de serosite recorrente, condicdo apresentada pela paciente em questéo.

Esses dados reforcam o papel do belimumabe como opcéo terapéutica eficaz e segura
para pacientes com LES e manifestacOes refratarias, como nefrite lGpica e serosite
recorrente, especialmente diante da falha ou contraindicacao as terapias previstas no SUS.
No presente caso, os demais medicamentos atualmente disponiveis no SUS para o
tratamento do lGpus eritematoso sisttmico ndo configuram alternativas terapéuticas
viaveis, uma vez que a paciente ja utilizou parte dessas op¢des sem resposta adequada e

apresenta intolerancia ou contraindicacédo a outras.

REFERENCIAS

CARRION-BARBERA, Irene; SALMAN-MONTE, Tarek Carlos; CASTELL, Sonia;
CASTRO-DOMINGUEZ, Francisco: OJEDA, Fabiola; MONFORT, Jordi. Successful treatment
of systemic lupus erythematosus pleuropericarditis with belimumab. European Journal of
Rheumatology, [S. I.], v. 6, n. 3, p. 150-152, 2019. DOI:

10.5152/eurjrheum.2019.17169.

FANOURIAKIS, Antonis et al. EULAR recommendations for the management of systemic
lupus erythematosus: 2023 update. Annals of the Rheumatic Diseases, [S. I.], v. 83, n. 1, p.
15-29, 2024. DOI: 10.1136/ard-2023-224762. Disponivel em:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0003496724003868. Acesso em: 29 jul. 2025.

FURIE, Richard et al. A phase Ill, randomized, placebo-controlled study of belimumab, a
monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus
erythematosus. Arthritis & Rheumatism, [S. I.], v. 63, n. 12, p. 3918-3930, 2011. DOI:
10.1002/art.30613. Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.30613.
Acesso em: 29 jul. 2025.

GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA. Benlysta®: p6 liofilizado para solucao para infusao
intravenosa (120 mg e 400 mg). Bula do profissional de satde [recurso eletronico] ER, s.I.,
2025.

MINISTERIO DA SAUDE. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Lapus
Eritematoso Sistémico: Portaria Conjunta n® 21, de 01 de novembro de 2022 ER. Brasilia:
Ministério da Saude, 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/ptbr/assuntos/pcdt/I/lupus-
eritematoso-sistemico/@ @download/file.

ROVIN, Brad H. et al. A secondary analysis of the Belimumab International Study in Lupus
Nepbhritis trial examined effects of belimumab on kidney outcomes and preservation of kidney
function in patients with lupus nephritis. Kidney International, [S. I.], v. 101, n. 2, p. 403413,



DEFENSORIA PUBLICA il Bl
DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO 7 .

2022. DOI: 10.1016/j.kint.2021.08.027. Disponivel em:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0085253821008620. Acesso em: 29 jul. 2025.

SHRESTHA, Sanjeev; BUDHATHOKI, Pravash; ADHIKARI, Yuvraj; MARASINI, Anupama;
BHANDARI, Shakar; MIR, Wasey Ali Yadullahi; SHRESTHA, Dhan B. Belimumab in Lupus
Nephritis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Cureus, [S. 1.], 2021. DOI:
10.7759/cureus.20440. Disponivel em: https://www.cureus.com/articles/74087-belimumab-
inlupus-nephritis-a-systematic-review-and-meta-analysis. Acesso em: 29 jul. 2025.

STOHL, William et al. Belimumab reduces autoantibodies, normalizes low complement levels,
and reduces select B cell populations in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis
& Rheumatism, [S. 1], v. 64, n. 7, p. 2328-2337, 2012. DOI: 10.1002/art.34400. Disponivel
em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.34400. Acesso em: 29 jul. 2025.

Rio de Janeiro, 29/07/2025

Alessandra de Souza

CRF_RJ 11335 Documento assinado digitalmente
Mat. 999812351 ub ALESSANDRA DE SOUZA
alessandra.souza@defensoria.rj.defbr g Data: 04/08/2025 13:29:59-0300

. Verifique em https://validar.iti.gov.br
@ DEFENSORIA PUBLICA
DO ESTADD DG RIO DE JANEIRD



		2025-08-04T13:29:59-0300




