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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50076861920198130433

SECRETARIA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: S. S. S.

DATA NASCIMENTO/IDADE: 48 anos

PEDIDO DA ACAO - Medicamento: BELIMUMABE 120 mg, na quantidade de

08(oito) ampolas nas semanas 0, 2 e 4 e depois 08 (oito) ampolas a cada 4

semanas continuamente

DOENCA(S) INFORMADA(S): M 32.8

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento da doenca.

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 45.753 e 57.186
NUMERO DA SOLICITACAO: 2019.001304

Il — PERGUNTAS DO JUiZO: Informagdes a cerca da doenca e medicamento.

Il - CONSIDERACOES: Conforme relatérios médicos reumatoldgicos, datados de
04/04/2019 e 17/05/2019, trata-se de SSS, 48 anos com o diagndstico de Lupus

Eritematoso (LES). Apresentando poliartrite, anemia, leucopenia, plaguetopenia,

alopécia, rash malar, fotossensibilidade com exames de FAN positivo em altos
titulos, anti-DNA positivo e complemento consumido. Apresentou reacdo adversa
com intolerancia gastrointestinal ao Metotrexate; hipertensdo arterial a
Ciclofosfamida e reacdo a Leflunomida. Em uso de Azitioprina 200mg/dia,
Hidroxicloroquina 400mg/dia, Prednisona 20mg/dia, mantendo atividade da
doenca com poliarterite difusa, Ulceras orais, alopécia, fotossensibilidade e
SLEDAI de 10. Prescrito Belimumabe 120 mg, na quantidade de 08 ampolas nas
semanas 0, 2 e 4 e depois 08 ampolas a cada 4 semanas por tempo

indeterminado.
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O LES é uma doenca inflamatdria crénica multissistémica autoimune
progressiva, cuja etiopatogenia envolve multiplos genes, fatores hormonais e
ambientais, ndo totalmente esclarecidos. De etiologia pouco conhecida, mas
com importante participacdo de fatores hormonais, ambientais, genéticos e
imunoldgicos para o surgimento da doenca. E uma doencga pleomérfica com
ampla variabilidade fenotipica de apresentacdo, gravidade e curso clinico,
marcado habitualmente com periodos de atividade e remissdo. A severidade da
doenca varia de episédios leves a forma fulminante. O diagndstico é suspeitado
em pacientes com doenca multissistémica e anticorpo antintcleo positivo (FAN).
Sua confirmacdo baseia-se em anamnese e exame fisico completos,
associada a revisao laboratorial envolvendo avaliagdo de autoanticorpos,
gue resulte na presenca de pelo menos 4 dos 11 critérios de classificacéo,
propostos pelo American College of Rheumatology, a saber: rash malar ou
discoide; fotossensibilidade; Ulceras orais; artrite; serosite; doenca neuroldgica,
renal; alteracdo hematoldgica, imunolégicas e FAN positivo.

No curso natural da doenca, observam-se periodos de exacerbacédo e
atividade que determinam dano cumulativo ao longo do tempo, e correlacionam
diretamente com aumento de mortalidade. A mortalidade do LES é 3 a 5 vezes
maior do que a da populacdao geral estando relacionada a atividade
inflamatoria especialmente do rim e do sistema nervoso central; ao risco de
infeccbes secundarias a imunossupressdo e as complicacbes da doenca,
principalmente a cardiovascular. Além da atividade de doenca, 0 uso continuo
de corticoide em doses acima de 7,5 mg/dia determina de maneira
independente, maior dano acumulado e incremento da mortalidade.

A presenca de fadiga, febre sdo comuns na atividade da doenca,
assim como mialgias, perda de peso e linfadenopatia reacional periférica. E
comum a presenca de lesfes cutaneas, com fotossensibilidade a radiacédo solar
ou artificial. A les@o classica em asa de borboleta é identificada em menos

de 50% dos casos. Outras manifestacfes cutaneas sdo as paniculites, lapus
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discoide, eritema periungueal, lesdo fingerprint, infartos de leito ungueal,
alopécia. Ulceras orais e nasais, em geral indolores, tendem a ocorrerem na
exacerbacdo. O fenébmeno de Raynaud pode ser visto em 20% dos
pacientes antecedendo outras alteragdes. Envolvimento articular com ou
sem sinovite ocorre em 90% dos pacientes, podendo cursar com necrose
asseptica de multiplas articulacdes, principalmente da cabeca do fémur,
particularmente nos pacientes em uso de doses altas de glicocorticoides (GC), o
gue também determina perda de massa 6ssea e maior risco de osteoporose e
fraturas. Manifestacdes oculares incluindo conjuntivite, fotofobia, cegueira
monocular transitéria ou permanente, visdo borrada e degeneracdo do nervo
Otico sao descritas. O pericardio é afetado na maioria dos casos e a faléncia
cardiaca resulta da miocardite e hipertensdo. Vasculite mesentérica pode
ser observada. O envolvimento pulmonar ou pleural ocorre em cerca de
50% dos pacientes, resultando, principalmente em pleurite e derrame pleural, e
algumas vezes, em hipertensdo pulmonar e pneumonite IUpica. Manifestacfes
de doenca renal ocorrem em cerca de 50% dos pacientes, sendo hematuria
e proteinudria persistentes os achados mais observados. Nefrite lUpica
pode evoluir para sindrome nefritica ou nefrética. Psicose, depressao,
mielite, neuropatias podem ocorrer.

O tratamento do LES envolve medidas n&o medicamentosas e
medicamentosas. A terapia medicamentosa do LES, tanto de inducéo
como de manutencdo, varia de acordo com os 6rgdos ou sistemas
cometidos, bem como com a gravidade e a fase atividade/remisséo das
manifestacdes da doenca. Diante da possibilidade do comprometimento de
varios sistemas, o tratamento é direcionado primeiramente para aquele
orgdo com maior gravidade na lesdo. Os objetivos do tratamento do LES
tém sido: propiciar controle das manifestacdes clinicas e laboratoriais,
reduzindo a atividade de doenca; prevenir as recidivas de atividade, o dano

ao longo da evolucédo da doenca; diminuir a dose cumulativa de corticoide
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e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Varias medidas néo
farmacoldgicas podem ser utilizadas como: abandono do tabagismo; pratica de
atividades fisicas, protecdo contra a irradiagcdo solar ou ultravioleta; mudanca
dos habitos alimentares e suplementacdo de vitamina D; medidas de
anticoncepc¢do; acompanhamento odontoldgico, ginecoldgico, oftalmoldgico e
psicologico; cobertura vacinal de gripe e pneumonia; prevencado e tratamento
dos fatores de risco cardiovasculares, de tuberculose, aids, sifilis, hepatite
antecedendo ao uso de imunossupressores; suspensao de drogas nefrotoxicas.
O tratamento medicamentoso é realizado com os medicamentos da
classe antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina), GCs (betametasona,
dexametasona, metilprednisolona e prednisona) e diversos tipos de
Imunossupressores ou imunomoduladores (ciclosporina, ciclofosfamida,
azatioprina, metotrexato), independentemente do 6rgdo ou sistema afetado
pela doenca. Entretanto, mesmo utilizando farmacos adequados, muitos
pacientes ainda se mantém ativos e com progressdo para danos
irreversiveis, o que determina maior mortalidade. Todos os pacientes com
LES tem indicacdo para uso de antimaléricos, exceto em situacfes de
hipersensibilidade ou de complicacbes relacionadas a estes medicamentos,
especialmente maculopatia. Os antimalaricos tém demostrado eficacia em
controlar manifestacdes leves de atividade de doenca, diminuir exacerbacoes,
melhorar sobrevida, limitar cronicidade e permitir reducdo da dose de GC. Os
GC sdo os farmacos mais utilizados no tratamento de LES, e as doses
diarias variam de acordo com a gravidade de cada caso. S&o indicados para
o controle de véarias complicagbes da doengca como as renais, pulmonares,
cardiacas e hematoldgicas. Apresentam inumeros efeitos colaterais e, por isso,
devem ser utilizados na menor dose efetiva para o controle da atividade da
doenca devendo ser tdo logo possivel, reduzidos gradualmente até a
suspensdo. Para pacientes em uso de antimalaricos e que ndo conseguem

atingir a dose de manutencéo de prednisona até 7,5 mg/dia, ha indicacéao
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de associacao de outro medicamento para poupar GC. Azatioprina (AZA) e
metotrexato (MTX) tém comprovada acdo poupadora de GC. Os
imunossupressores como a AZA, micofenolato de mofetila e
ciclofosfamida estdo indicados nos casos de resisténcia aos GC. As
demais situacdes, inclusive nas quais ha intolerancia a medicacdo padréao
ou auséncia de resposta a mesma, o tratamento medicamentoso usual deve
ser adequado na dependéncia da extensdo e da gravidade da doenca,
considerando os 6rgaos e sistemas acometidos.

O Belimumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano
cujo mecanismo de acdo se da pela ligacdo ao BLyS (B Lymphocite
Stimulator) solavel, impedindo sua ligacdo ao linfécito B, diminuindo sua
maturacéo, diferenciacao e sobrevida. O medicamento, aprovada pelo FDA
nos Estados Unidos, estd indicado como terapia adjuvante em pacientes
adultos com LES ativo, que apresentam alto grau de atividade da doenca
(anti-dsDNA positivo e baixo complemento) e que estejam em uso de
tratamento padrdo, incluindo anti-inflamatérios n&o esteroidais, GC,
antimalaricos ou outros imunossupressores. Na dose de 10mg/kg, o
belimumabe foi associado a um numero significativamente maior de
beneficios em comparacéo ao placebo em pacientes com lapus, com base em
ensaios clinicos randomizados de alta qualidade bem elaborados que usaram
resultados validados. Evidéncias relacionadas a danos séo inconclusivas e
de baixa qualidade. A despeito de sua liberacdo para o uso pelo FDA, sua
indicagdo precisa na doenca ainda ndo esta bem definida bem como sua
eficacia na doenca severa nédo é conhecida.

O Belimumabe n&o esta incorporado no Sistema Unico de Saude
(SUS). No SUS o PCDT do LES apresenta informacdes sobre como detectar,
tratar e monitorar os pacientes, além de apresentar todos os tratamentos
gue estdo disponiveis no sistema publico de saude que incluem

medicamentos da classe antimalaricos, GCs e diversos tipos de
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imunossupressores ou imunomoduladores. A Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude solicitou a CONITEC
a incorporacao do belimumabe para o tratamento do LES em adultos que né&o
responderem a terapia padrdo prevista no PCDT do LES. Trata-se de um
medicamento para aplicagdo subcutanea (injetado na pele), com registro
aprovado na ANVISA para a indicacdo em questdo. A CONITEC analisou
estudos que compararam pacientes com LES ativo que utilizaram
belimumabe + terapia padrédo (imunossupressores e corticoides) com 0s que
utilizaram apenas a terapia padrdo. Observou-se uma melhor resposta da
doenca nos pacientes em uso da associacdo com o belimumabe apoés a
avaliacdo de 1 ano de tratamento. Esse beneficio foi considerado de
pequeno a moderado, a depender do nivel de atividade da doenca e de outros
fatores. Em relacdo a ocorréncia de efeitos indesejaveis com o uso do
medicamento (seguranca), observou-se maior ocorréncia de efeitos em
pacientes que utilizaram belimumabe associado a terapia padrdo. No
entanto, tanto para a avaliacdo do beneficio quanto da seguranca do
medicamento, considerou-se que 0s estudos ainda sao limitados, pois
acompanharam pequeno numero de pacientes, com diferentes graus da
doenca e por periodo curto de tempo. Em relagcdo aos custos para sua
inclusdo no SUS, considerando os tratamentos ja disponiveis no SUS,
trata-se de uma terapia com alto custo para o sistema. Assim, a analise
conduzida apontou baixa qualidade dos estudos que comparam seu
beneficio e seguranca, frente aos tratamentos ja disponibilizados pelo SUS,
além do seu alto custo. A Agéncia Nacional de Saude também avaliou e
néo incluiu essa droga em seu rol de medicamentos.

Concluséao: trata-se de paciente de 48 anos com doenca em atividade, sem
resposta ou com reacdes adversas as medicacdes disponibilizadas pela
SUS, com prescricao de Belimumabe por tempo indeterminado.

Por se tratar de condicdo ainda sem cura, os tratamentos disponiveis
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para o LES tém o objetivo de melhorar os sintomas e trazer qualidade de
vida as pessoas com a doenca. Sua abordagem se faz com terapia nao
medicamentosa e medicamentosa. Os medicamentos utilizados para reduzir
as inflamagdes sdo antimaléricos, imunossupressores e corticoides.

Na presenca de intolerdncia a medicacdo padrdo ou auséncia de
resposta a mesma, o tratamento medicamentoso usual deve ser adequado na
dependéncia da extensdo e da gravidade da doenca, considerando os
orgaos e sistemas acometidos.

Em relagdo ao Belimumabe, até o momento, os estudos existentes néo
possibilitam afirmar que ele apresente perfil de eficacia clinica considerado
significativamente maior na doencga severa frente ao tratamento padréo do
LES; nem permitem avaliar seu perfil de seguranca, uma vez que as
evidéncias relacionadas a danos sao inconclusivas e de baixa qualidade. A
maioria dos estudos apontaram baixa qualidade na comparacdo do seu
beneficio e seguranca, frente aos tratamentos ja disponibilizados pelo
SUS, além do seu alto custo. Sua indicagéo precisa no LES ainda ndo esta
bem definida, bem como sua eficacia na doenca severa ndo é conhecida. O
Belimumabe néo esta incorporado no SUS.

Assim a prescricdo desta medicacdo diante a auséncia de resposta
terapéutica as drogas disponiveis pelo SUS, caracterizaria terapia de
exclusdo, que requer observacdo minuciosa dos critérios de
risco/beneficio.
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