JUSTIFICATIVA PARA INCORPORACAO PELO SUS DE MEDICAMENTOS
NAO LIBERADOS PARA TRATAMENTO DO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO.

INTRODUCAO:

Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma das mais comuns doencas
autoimunes, frequentemente associada com grande morbidade e com risco

cinco vezes maior de mortalidade comparado a populacéo geral.

Esse aumento da mortalidade é ainda maior nas mulheres jovens
(16 a 24 anos) e com doenca ha menos de 1 ano, podendo chegar a uma taxa

guase 20 vezes maior que a da populacéo geral. A doenca afeta principalmente
mulheres na fase reprodutiva, com uma propor¢cao mulher: homem variando de
7 para 18 mulheres para cada homem. E uma doenca cronica, com curso
imprevisivel, podendo afetar qualquer 6rgdo, levando grande impacto na

gualidade de vida do paciente, além de grande impacto econémico.

O manejo da doenca € baseado no tratamento ndo medicamentoso e
medicamentoso. De acordo com o PCDT do Ministério as Saude, as medidas
gerais englobam: exercicios fisico, controle da dieta para evitar as dislipidemia
s e diabetes, interrupcéo do tabagismo e, de extrema importancia, medidas de
protecao solar, pois os raios ultravioletas podem induzir reativacdo da doenca,
nao s6 das manifestacfes cutaneas, mas de qualquer manifestacdo sistémica
(Ministério da Saude, 2013).

Com relacao ao tratamento medicamentoso, 0s corticosteroides, antimalaricos,
imunossupressores e agentes biol6gicos sdo 0s grupos mais usados no controle
da doenca. Dentre os disponibilizados pelo SUS, citamos a prednisona e
metilprednisolona, cloroquina (difosfato de cloroquina e hidroxicloroquina) e
imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato, talidomida,
danazol, ciclosporina). Apesar da disponibilidade desses medicamentos, uma
taxa importante dos pacientes ainda continua em atividade da doenca, sem
resposta aos tratamentos instituidos de forma adequada. Existem 3
medicamentos indicados para tratamento do LES em situagcbes especiais que
nao sao ainda liberados pelos SUS, mas que ja apresentam grande amparo para

Seu uso nos pacientes com LES, tendo em vista uma vasta publicagdo incluindo



estudos considerados de alto nivel de evidencia cientifica, como revisdes
sistematicas, metanalises e ensaios clinicos. Estas 3 drogas sdo: micofenolato
de mofetila (ou micofenolato de soédio), belimumabe e rituximabe.

Consideracdes acerca de cada um ser&o colocadas abaixo.

1. MICOFENOLATO DE MOFETILA (MFM) ou MICOFENOLATO DE
SODIO (MS):

1.1. Evidencias para uso do Micofenolato de mofetila no LES:

Micofenolato € uma droga inibidora da inosina monofosfato desidrogenase
e, portanto, atua inibindo a proliferacdo de linfocitos B e T e diminuindo a
producdo de anticorpos. No entanto, estudos sugerem também acédo
antiproliferativa e antifibrética, o que faz da droga uma indicacdo importante
no tratamento da manifestacéo renal da doenca. Ela foi primeiro usada na
prevencao da rejeicdo dos enxertos renais, no entanto, ha quase 20 anos ela
tem sido usada também no tratamento do IUpus renal e, mais recentemente

também no lUpus extra renal.

A nefrite lipica (NL) € uma das mais importantes manifestagfes da doenca,
associada a mais morbidade e mortalidade. Seu tratamento requer uma fase
de inducéo da remissdo (em geral, 6-12 meses) e depois a manutencéo da

remissao por tempo prolongado e, ainda indeterminado.

O primeiro estudo do MFM na inducédo da remissdo da NL foi um piloto
publicado em 2000, comparando MFM 2g/dia com ciclofosfamida (CF) oral
mostrando eficacia semelhante entre os dois.! Varios outros estudos
controlados randomizados seguiram este piloto. Em 2010, um ensaio clinico
com 370 pacientes comparou MFM 3g/dia com pulsoterapia endovenosa de
CF mensal (0,5-1g/m?).2 A taxa de resposta clinica geral foi semelhante entre
os dois grupos, no entanto, MFM mostrou mais remissédo do que a CF em
pacientes hispéanicos e afro americanos, além de menos efeitos colaterais.
Uma revisao sistematica com metanalise publicada em 2018 mostra eficacia
semelhante entre estas duas drogas na inducdo da NL, com mais diarreia

com o uso do MFM e mais nauseas, vomitos e alopecia com a CF.2

Com relacédo ao uso do MFM na manutencédo da remissao, também varios

estudos foram publicados mostrando melhor perfil de eficacia e seguranca do



gue com CF a longo prazo. A revisdo sistematica com metandlise de 20182
mostra que, embora 0 MFM seja semelhante a azatioprina (AZA) nos
desfechos avaliados, o uso do MFM est4 associado com menor taxa de

reativagao renal quando comparado a AZA.

Os guidelines internacionais e nacional do Colégio Americano de
Reumatologia (ACR),* Liga Europeia de Reumatologia (EULAR),®> Sociedade
Brasileira de Reumatologia (SBR)® e Grupo Latino Americano de
Reumatologia (GLADEL/PANLAR)’ todos colocam o MFM como droga de
primeira linha no tratamento da inducdo e manutencdo da NL. Além das
inimeras evidencias mostrando os beneficios do uso do MFM na NL, existem
também alguns estudos mostrando potencial terapéutico em algumas
manifestacdes extra renais, principalmente manifestacbées hematoldgicas,

cutaneas e neuropsiquiatricas refratarias aos tratamentos convencionais.

Com relacdo as manifestagcdes hematoldgicas, uma revisdo sistematica de
20 séries de caso e estudos abertos observacionais demonstrou que o MFM
induziu boa resposta em pacientes com anemia hemolitica e trombocitopenia
refratarias a altas doses de prednisona e outros imunossupressores.® Um
estudo de coorte com 177 pacientes mostrou que 61,5% dos pacientes com
leucopenia e trombocitopenia melhoraram com MFM ap6s 12 meses.® Outros
estudos também demonstraram boa resposta do MFM na anemia hemolitica
refratdria ao tratamento convencional.'!'?> Estudo recente mostrou boa
resposta na leucopenia.’®* As manifestacées cutaneas do lUpus refratarias
aos tratamentos convencionais também podem se beneficiar com MFM. O
primeiro estudo que mostrou beneficio no IUpus discoide refratario ao
tratamento padréo foi publicado em 2001.1* Mok et al. revisaram 16 pacientes
refratarios a varios esquemas terapéuticos, onde a maioria se beneficiou com
0 MFM.'®> Outro estudo demonstrou que 73% dos pacientes apresentavam
melhora nas lesdes cutaneas.!® Yahya et al. também demonstraram melhora
de mais de 20% nas lesdes de pele em 2 de 3 pacientes.'” Com relacédo as
manifestacbes neuropsiquiatricas, alguns estudos tem demonstrado
beneficios com o uso do MFM. Mok et al. registraram 7 pacientes com
mielopatia ou estado confusional ou delirio que melhoraram com o uso do
MFM.%®



1.2. Indica¢bes do uso do MFM no Lupus Eritematoso Sistémico:

1.2.1 Nefrite lUpica: na inducédo da remissédo e na manutencao da remissao

(como droga de primeira linha).

1.2.2 Lapus eritematoso sistémico moderado (SLEDAI:7-12 com manifestacao
cutéaneas, poliartrite, hematolégicas (plaquetopenia: < 50.000/mm3) ou serosite
refratarias aos corticosteroides e as outras drogas convencionais liberadas pelo
SUS (droga de segunda linha).

1.2.3 LuUpus eritematoso sistémico grave (SLEDAI: >12 com pneumonite,
vasculite mesentérica ou plaquetopenia < 20.000/mm3, exceto manifestacdes

neuropsiquiatricas) refratario a ciclofosfamida.

1.3. Apresentacao e Doses do MFM:

e Comprimidos de 500 mg de MFM (ou o equivalente de micofenolato de
sédio 180mg e 360mgQ)

e Dose de ataque: 2 a 3g/dia via oral (MFM)

e Dose de manutencao: 1,5 a 2g/dia (MFM)

2. BELIMUMABE:

2.1. Evidencias para uso do Belimumabe no LES:

Belimumabe é um anticorpo monoclonal que inibe a diferenciacdo e
sobrevida do Linfécito B por inibir o fator estimulador do linfécito B (soluble
B-lymphocyte stimulator/ BLyS). E a primeira droga bioldgica desenvolvida
especificamente para tratamento do LES em mais de 50 anos e aprovado

pelo FDA em marco de 2011.

Dois estudos randomizados controlados e mascarados publicados em 2011
(BLISS-52 e BLISS-76) 1819 evidenciaram que na dose EV de 10mg/kg nas
semanas 0, 2 e 4 e ap0Os a cada 4 semanas em associa¢do ao tratamento
padrdo houve melhor controle da atividade da doenga aferida em 52
semanas. A eficacia do belimumabe néo foi ainda avaliada em pacientes com
NL ativa grave (proteinuria > 69g/24 horas ou creatinina > 2,5mg/dL ou
necessitando de hemodialise), nem com manifestagédo neuropsiquiatrica, pois

essas manifestacdes foram critérios de exclusao dos dois estudos acima. No



entanto, uma subanalise desses estudos mostrou que 70,5% dos pacientes
com proteinuria basal =2 1g/24 horas atingiam remissao renal em 52 semanas
de tratamento com belimumabe comparado com uma taxa de remissao no
grupo placebo de 58,7%. Além do mais, a propor¢cdo de pacientes que
desenvolveu reativacdo renal foi menor no grupo de pacientes recebendo
belimumabe (1,5% versus 4,9%). Pacientes com doenca mais grave
(SELENA-SLEDAI = 10), complemento baixo, anti-DNA positivo e uso de
corticoide foram os mais propensos a melhor resposta com belimumabe.
Outra analise post hoc dos dois ensaios clinicos mostrou também melhor
resposta nas manifestacbes mucocutaneas, musculoesqueléticas e
hematoldgicas. Tanto o uso EV quanto SC foram bem tolerados nos ensaios
BLISS, mesmo a longo prazo, com baixas taxas de imunogenicidade. Taxas
de infecgOes graves e malignidade foram similares aos grupos placebos.
Estudo italiano prospectivo multicéntrico encontrou reducédo da proteinuria
com belimumabe.?° Uma revisédo sistematica publicada em 2017 teve como
objetivo avaliar o efeito do belimumabe nos pacientes com NL.?* Um total de
2004 pacientes com LES foram identificados de 11 estudos. Dos 234 que
tinham nefrite lUpica, a maioria (55,1%) mostrou melhora nos parametros
renais com o belimumabe. Naqueles pacientes com proteindria de 24 horas

> 19, 70,7% apresentaram resposta renal.

Uma gama de publicacdes desde 2011 tem evidenciado excelente perfil de
eficacia e seguranca do belimumabe no tratamento de varias manifestacdes
do LES.?>?5 Estudo de extensdo publicado agora em 2019 reafirma boa
tolerabilidade da droga e eficacia a longo prazo (até 13 anos).?® Além do mais,
belimumabe apresenta adicionais vantagens terapéuticas em relacdo aos
tratamentos padrdes para LES: controle da fadiga, melhora da qualidade de
vida e efeito poupador de corticoide. 1819 27-28

Nos Estados Unidos, belimumabe é aprovado para uso EV ou SC como
terapia adicional em pacientes adultos com doenca ativa, autoanticorpos
positivo (anti-DNA) e baixo complemento que ndo responderam a terapia
padréo. Descontinuacao do belimumabe deve ser considerada se ndo ocorrer
nenhuma melhora apds 6 meses de uso. Embora a medicacao apresente um

custo alto, estudos de analise econdmica realizados na Franga, Grécia e Italia



mostraram que o belimumabe é custo-efetivo.?*3! Embora a  Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) do Brasil tenha
deliberado em janeiro de 2018 para nédo incorporacao do belimumabe para
lGpus eritematoso sistémico, muitos estudos foram publicados ap6s esta data

mostrando perfil de eficacia e seguranca da medicacdo mesmo a longo prazo.

2.2. Indicagcbes para uso do Belimumabe no Lupus Eritematoso
Sistémico:

e Pacientes com diagnostico de LES e doenca extra renal em
atividade (SLEDAI 210) com anti-DNA reagente e/ou complemento
baixo (C3 e/ou C4), manifestacdes cutaneas, articulares, serosite,
plaquetopenia), refratarios ao tratamento padrdo com corticoide
associado a hidroxicloroquina e imunossupressor (azatioprina,
metotrexate, ciclosporina, micofenolato de mofetil) e com
incapacidade de reduzir a dose da prednisona para < 7,5mg/dia.

2.3. Apresentacédo e doses do Belimumabe:

e Frasco ampola de 120mg e 400mg (para uso EV)

e Seringa de 200mg (para uso SC)

e Dose EV: 10mg/Kg nos dias 0, 14 e 28 e depois a cada 4 semanas.

e Dose SC: 200mg semanalmente

3. RITUXIMABE:

3.1. Evidencias para uso do Rituximabe no LES:

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que age nas células CD20
e desencadeia a deplecédo dos Linfécitos B. Ele tem sido usado em varias
doencas autoimune, incluindo artrite reumatoide, vasculites sistémicas e
trombocitopenia autoimune. Estudos observacionais mostraram boa resposta
no tratamento do LES mais grave3>3, no entanto, dois ensaios clinicos
controlados e randomizados publicados em 2010 e 2012 (EXPLORER e
LUNAR) nao conseguiram comprovar sua eficacia nos desfechos
primarios.3+3% ExplicagGes metodoldgicas e imunoldgicas foram formuladas
para explicar tais resultados, incluindo tamanho amostral inadequado, uso
indiscriminado de corticosteroides e micofenolato de mofetila nos dois grupos

comparativos (LUNAR) e desfecho inapropriado para detectar alteracfes



minimamente significantes. Analise post hoc, no entanto, mostrou que o
rituximabe diminuiu o nimero de reativacdes do LES e a primeira reativacéo
pés tratamento era menos grave do que pacientes controles. A despeito da
falha destes dois ensaios clinicos para atingir endpoint primario, muitos
clinicos continuam a usar rituximabe na prética, baseado na experiéncia
pessoal, nos estudos observacionais e no estudo de extensdo do LUNAR.
Revisdo sistematica de 26 estudos com 300 pacientes com NL refrataria em
uso de rituximabe mostrou que 74% dos pacientes atingiram remissao parcial
ou completa.®® Os guidelines do Colégio Americano de Reumatologia (ACR),*
Liga Europeia contra Reumatismo (EULAR)® e a Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR)® colocam o rituximabe como opcédo terapéutica em
pacientes com NL refrataria aos tratamentos de primeira linha. Estudo de
2013 tratou pacientes com NL com rituximabe 1g e metilprednisolona 500mg
nos dias 0 e 14 e depois mantiveram o tratamento com MFM, sem
corticosteroides.®” Os resultados foram muito bons: 52% dos pacientes
atingiram remissédo renal completa em 1 ano e a taxa de reativagao extra-
renal do LES foi baixa. A possibilidade do efeito poupador de corticoide é
outro elemento importantissimo no tratamento das doencas autoimunes

cronicas e tem sido documentado com o rituximabe.38

3.2. Indicacdes para uso do Rituximabe no Lupus Eritematoso

Sistémico:

3.2.1. Nefrite ldpica refrataria aos tratamentos convencionais

(Corticosteroides, ciclofosfamida e MFM) (droga de segunda linha).

3.2.2. Manifestacbes extra-renais graves (SLEDAI > 12, plaquetopenia <
20.000mm3, anemia hemolitica auto-imune, sindrome hemofagocitica,
manifestacbes neuropsiquiatricas) ndo responsivas aos tratamentos

convencionais (droga de segunda linha).
3.3. Apresentacao e doses do Rituximabe:

e Frascos de 500mg/50 ml
e Dose: 1g EV nos dias 0 e 14. Repetir apdés 6 meses e 1 ano, se

necessario.
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