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PROCESSO N2: 33910.019310/2025-51

NOTA TECNICA N2 37/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

INTERESSADOS:

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

DIRETORIA DE NORMAS E HABILITAGAO DOS PRODUTOS - DIPRO

DIRETORIA ADJUNTA DA DIPRO - DIRAD/DIPRO

GERENCIA GERAL DE REGULAGAO ASSISTENCIAL - GGRAS

GERENCIA DE COBERTURA ASSISTENCIAL E INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE - GCITS

1. ASSUNTO
1.1 Trata-se de Nota Técnica de Recomendacgdo Final — NTRF, que tem por objetivo apresentar:

|- a recomendacdo final para a Propostas de Atualiza¢cdo do Rol — PAR elegivel vinculada a Unidade
de Analise Técnica - UAT n2 154, para fins de deliberagdo quanto a atualiza¢do do Rol;

Il - o relatério de consolidacdo da participacdo social ampliada (Consulta Publica n? 155/2025 e
Audiéncia Publica n2 55/2025);

I - o relatdrio final da Comissdo de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar - COSAUDE, elaborado em sua 432 Reunido Técnica—RT; e

IV - a versao final da minuta de resolugdo normativa para atualizagdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude.

2. CONTEXTO

2.1. O rito processual de atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude é regulamentado pelas

disposi¢des da Lei n2 9.656/1998 (alterada pela Lei n2 14.307/2022) e da Resolu¢do Normativa - RN n2 555/2022.

2.2. A presente NTRF trata do resultado da etapa de avaliacdo final da PAR elegivel vinculada a UAT n2 154 (SEI
n2 32314394), e visa apresentar os itens dispostos nos artigos 29 e 30 da RN n2 555/2022, conforme segue:
Art. 29. Finalizadas as discussdes nas RTs, a unidade competente da DIPRO apresentara NTRF, que sera objeto de
deliberagdo da DICOL e devera conter:
| - as recomendagcdes finais das propostas de atualizagdo do Rol submetidas a discussdo na COSAUDE;
Il - relatério de consolidagdo da participagdo social ampliada; e
Il - quando couber, minuta da resolugdo normativa que atualizard a lista de coberturas assistenciais obrigatdrias e, se
for o caso, de diretrizes de utiliza¢do, que compdem o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.
Art. 30. O relatério final da COSAUDE sera apresentado a DICOL por ocasido da deliberagdo da NTRF.

3. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

3.1. Em consonancia com as etapas do rito processual de atualizacdo do Rol, apds uma anadlise de elegibilidade
positiva, foi elaborado pela ANS estudo técnico (Relatdrio de Analise Critica — RAC) para a PAR elegivel vinculada a UAT n?
154 (SEl n?32314544), seguido pela discussdo inicial da tecnologia na RT da COSAUDE n2 39 realizada nos dias
29/04/2025 (https://www.youtube.com/watch?v=IxOPRYTBAJQ) e 30/04/2025 (https://www.youtube.com/watch?
v=S_OMR_2p0v4), com producio do relatério preliminar da comissdo, UAT n2 154 (SEI n2 32395423), em observancia ao
§ 32 do art. 10-D, da Lei n2 9.656/1998.

3.2. Ato continuo, a Recomendacgdo Técnica Preliminar — RP para a UAT n2 154 foi apresentada a DICOL para
apreciacdo e deliberacio mediante Nota Técnica de Recomendacdo Preliminar - NTRP, NOTA TECNICA N2
17/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI n® 32391852), conforme quadro n2 1.

QUADRO N2 1: RECOMENDAGAO PRELIMINAR PARA A UAT N2 154, CONFORME NOTA TECNICA N2 17/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO


https://www.youtube.com/watch?v=IxOPRYTBAJQ
https://www.youtube.com/watch?v=S_OMR_2pOv4

RECOMENDAGAO

UAT' | TECNOLOGIA | INDICAGAO DE USO

Tratamento de pacientes com lupus eritematoso
9024.2.000246 Astrazeneca do 154 | Anifrolumabe sistémico (LES) com moderada a alta atividade e falha a Desfavoravel

terapia tripla com hidroxicloroquina + corticosteroide +
imunossupressor

Brasil Ltda.

TUAT - Unidade de Anélise Técnica

3.3. Apreciada a NTRP, foi aprovada pela DICOL, em sua 6222 Reunido Ordinaria, realizada em 12/05/2025, a
submissao da recomendagdo preliminar para a UAT n2 154 aos mecanismos de participagao social ampliada, Consulta
Publica - CP (n2 155/2025) e Audiéncia Publica (n2 55/2025), em cumprimento aos incisos Il e IV, do §11, do art. 10, da
Lei n2 9.656/1998.

4.
4.1.

4.2.

4.3.

PARTICIPAGAO SOCIAL AMPLIADA

Os mecanismos de participagdo social ampliada tém como objetivo captar as opinides e os valores dos
pacientes, dos atores do mercado de saude suplementar e da sociedade em geral, quanto as tecnologias e
recomendagdes preliminares elaboradas para as propostas de atualiza¢do do Rol elegiveis.

A Consulta Publica - CP relacionada a recomendagdo preliminar para a UAT n2 154, CP n2 155/2025, foi
realizada no periodo de 15/05/2025 a 03/06/2025, conforme publica¢do no Didrio Oficial da Unido (DOU) n2 88, Secdo 1,
pag. 85, de 13/05/2025 (SEI n? 32509264).

Toda documentacdo relacionada a CP n2 155/2025, inclusive a planilha (SEI n2 32704740) com as

contribuicées

portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/155.

4.4.

recebidas

pela

Agéncia,

esta

disponivel

em: https:

O quadro n? 2 a seguir apresenta a consolidagao quantitativa das contribuicées.

QUADRO N2 2: DISTRIBUIGAO DAS CONTRIBUICOES DA CP N2 155/2025

componentes-

UAT'

TECNOLOGIA

INDICACAO DE
uso

RECOMENDAGAO
PRELIMINAR

Ne DE
CONTRIBUIGOES

CONCORDANCIAS

DISCORDANCIAS

CONCORDANCIAS/
DISCORDANCIAS
PARCIAIS

Tratamento de
pacientes com
lupus
eritematoso
sistémico (LES)
com moderada a
alta atividade e
falha a terapia
tripla com
hidroxicloroquina
+ corticosteroide
+
imunossupressor

154 | Anifrolumabe Desfavoravel 1112 1094 (98,38%) 13 (1,17%) 5(0,25%)

TUAT - Unidade de Anélise Técnica

4.5, Conforme arcabouco legal vigente, as Audiéncias Publicas - AP devem ocorrer nos casos previstos no inciso
IV, do paragrafo 11, do art. 10 da Lei n? 9.656/1998. Neste sentido, a audiéncia publica para a recomendacio preliminar
desfavoravel vinculada a UAT n2 154, AP n2 55/2025, foi realizada em 21/05/2025, conforme publicagdo no Diario Oficial
da Unido (DOU) n2 90, Segdo 3, pag. 135 de 15/05/2025 (SEI n2 32538337).

4.6. Ap0ds analise das contribuicdes da CP e da AP, foi elaborado o Relatério de Consolidagao da Participag¢do
Social Ampliada, que integra esta NTRF e comporta os relatdrios de consulta publica elaborado para a UAT em
pauta nesta NT, n2 154 (SEI n2 33389734); e o relatério da AP n2 55/2025 (SEI n2 32656078).

4.7. O Relatério de Consolidacdo da Participagdo Social Ampliada observa o disposto no art. 92, da Lei n2 13.848,
de 25 de junho de 2019, e visa dar transparéncia a participacdo da sociedade no processo de atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude.

5. COSAUDE

5.1. Finalizada a andlise das contribuicGes da participagdo social ampliada, foi realizada, nos dias 26 e
27/08/2025, a 432 Reunido Técnica da Comissdo de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
Suplementar — COSAUDE, para apresentacdo do relatério de consulta publica vinculado a UAT em comento nesta NTRF.

5.2. Concluidas a apresentagée do relatério, foi feita nova discussdao sobre a tecnologia e, em observancia ao


https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/155

inciso V, do parédgrafo 11, do art. 10, da Lei n2 9.656/1998, foi elaborado o relatério com os aportes finais da COSAUDE
para a UAT n2 154 (SEI n? 33451507), que integra esta NTRF.

5.3. O conteddo integral da 432 RT da COSAUDE estd disponivel em: https://www.youtube.com/watch?
v=Xm7FkrtKkRmU (dia 26/08/2025) e https://www.youtube.com/watch?v=_yQf8XTv_iQ (dia 27/08/2025).

6. RECOMENDAGAO FINAL

6.1. Por todo o exposto, consolidadas as contribuicGes dos mecanismos de participa¢do social dirigida (RT
preliminar e final da COSAUDE) e ampliada (Consulta Publica e Audiéncia Publica), e concluido o estudo técnico da
tecnologia, o quadro n? 3 apresenta a recomendacao final, devidamente motivada, para a UAT n2 154,

6.2. Em relacdo ao quadro n? 1 desta NT, que trata da etapa de avaliacdo preliminar, cabe esclarecer
gue houve mudanca na recomendacao técnica.

QUADRO N2 3: RECOMENDAGAO FINAL PARA A UAT Ne 154

RECOMENDAGAO

. ~
UAT' | TECNOLOGIA | INDICACAO DE USO FINAL

MOTIVAGCAO



https://www.youtube.com/watch?v=Xm7FkrtKRmU
https://www.youtube.com/watch?v=_yQf8XTv_iQ

UAT'

TECNOLOGIA

INDICACAO DE USO

RECOMENDAGAO
FINAL

MOTIVACAO

154

Anifrolumabe

Tratamento de pacientes com lupus
eritematoso sistémico (LES) com moderada
a alta atividade e falha a terapia tripla com
hidroxicloroquina + corticosteroide +
imunossupressor

Favoravel

As evidéncias disponiveis sobre a eficacia e
seguranca de anifrolumabe para o tratamento
de pacientes adultos com lupus eritematoso
sistémico (LES) apds falha a terapia tripla sdo
oriundas de 3 ensaios clinicos randomizados
(Tulip-1, Tulip-2 e Tulip-LTE) que o
compararam ao placebo associado a terapia
padrao.

De maneira geral, os resultados dos estudos
foram favoraveis ao anifrolumabe e
apontaram para uma maior proporgdo de
pacientes que: alcangaram resposta ao
tratamento BICLA (baixa certeza da
evidéncia); reduziram sustentadamente o uso
de corticosteroides (muito baixa certeza da
evidéncia); e melhoraram as manifestacdes
cutaneas (baixa certeza da evidéncia). Com
relagdo a seguranga, foi observada menor
incidéncia de eventos adversos graves com
anifrolumabe (moderada certeza da
evidéncia).

Embora os ECR ndo tenham incluido
exclusivamente pacientes em terapia tripla,
apos discussdo técnica e anélise da
participagdo social, conclui-se pela alteragao
da recomendacdo preliminar com vistas a
incorporacdo do medicamento, considerando
o perfil da populagdo acometida pelo LES e a
falta de opgdes terapéuticas.

Com base nas contribui¢des trazidas na
consulta publica, na audiéncia publica e na
reunido técnica da Cosaude, ao final do
processo de analise, foi possivel delinear a
populagdo que provavelmente mais se
beneficiaria da tecnologia, considerando a
perspectiva de atendimento aos pacientes
com quadros mais graves.

Com relagdo a Analise de Impacto
Orgcamentario, em fun¢do da recomendagdo
favoravel emitida também para o
medicamento belimumabe, proposto para a
mesma indicagao de uso, a ANS conduziu uma
andlise de cendrio da incorporagdo conjunta
de anifrolumabe e belimumabe, considerando
os custos de cada medicamento, parametros
iguais para estimar a populagdo-alvo e mesma
cota de mercado para ambas as tecnologias.
Nesse sentido, foi estimado um gasto
incremental médio de RS 91,4 milhdes ao
ano, considerando uma difusdo de 40% a
80%, igualmente dividida entre anifrolumabe
e belimumabe, para uma populagio elegivel
de 1.904 pacientes ao ano em média.

TUAT - Unidade de Andlise Técnica; 2RAC - Relatdrio de Andlise Critica.

7.
7.1.

7.2.

8.

MINUTA DE RESOLUGAO NORMATIVA

Em observancia ao inciso Ill do art. 29 da RN n2 555/2022, a versdo final da minuta de resolu¢do normativa
para atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude encontra-se anexada ao presente processo (SEI n2
33557803).

Em razdo da recomendagdo favoravel emitida também para o medicamento belimumabe, no autos do
processo 33910.028167/2025-98, a mesma minuta de RN serd replicada em ambos os processos, contemplando a
cobertura dos dois medicamentos.

VACANCIA DA NORMA




8.1. Tendo em vista que tanto a Lei n2 9.656, de 1998, quanto a RN 555/2022 trataram apenas dos prazos para a
conclusdo da andlise das propostas de incorporacdo, por meio da manifestacdo conclusiva da DICOL, e que, portanto,
foram silentes quanto ao prazo para que as tecnologias sejam efetivamente disponibilizadas aos beneficiarios, esta area
técnica entendeu adequado o encaminhamento da questdo a Procuradoria Federal junto a ANS - PROGE, a fim de verificar
se de fato era possivel a imputagdo de periodo de vacancia para o inicio da vigéncia das resolugdes normativas que
atualizam o Rol, o que foi feito nos autos do processo n233910.007594/2023-71, por meio da NOTA TECNICA N2
9/2023/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI 26790920), encaminhada a PROGE de acordo com o DESPACHO N¢:
484/2023/DIRAD-DIPRO/DIPRO (SEI 26790955).

8.2. Assim, a d. PROGE concluiu, por meio do PARECER n. 00022/2023/GECOS/PFANS/PGF/AGU (SEI 26790963),
aprovado pelo DESPACHO n. 00190/2023/PROGE/PFANS/PGF/AGU (SEI 26790998), que:

"A) Os prazos estabelecidos nos §§ 72 e 82 do art. 10 da Lei n2 9.656, de 1998, incluidos pela Lei n2 14.307, de 2022,
sdo prazos processuais, que tém como destinataria a propria ANS, e visam estabelecer a duragdo maxima do
processo administrativo de atualizagdo do Rol.

B) Dessa constatacdo decorre que a observancia pela ANS dos §§ 72 e 82 do art. 10 da Lei n2 9.656, de 1998, incluidos
pela Lei n? 14.307, de 2022, implica que, dentro dos prazos por eles estabelecidos, a Diretoria Colegiada da ANS,
6rgdo maximo da agéncia, deverd proferir decisdo sobre a inclusdo ou ndo da tecnologia em saude objeto do PAR no
Rol, sob pena de aplicagdo da consequéncia prevista no § 92 do mesmo artigo, também incluido pela Lei n2 14.307, de
2022.

C) Ndo se extrai dos §§ 72 e 82 do art. 10 da Lei n2 9.656, de 1998, incluidos pela Lei n2 14.307, de 2022, mandamento
que impega as resolugdes normativas editadas para atualizar o Rol de possuirem dispositivo estabelecendo periodo
de vacancia, vez que tais prazos ndo se referem ao inicio de garantia de cobertura de nova tecnologia em saude
incorporada ao Rol.

D) Em relagdo a vigéncia, as resolugbes normativas que atualizam o Rol devem seguir as regras gerais previstas na
legislagdo acerca desse instituto.

E) O estabelecimento do periodo de vacancia das resolugdes que atualizam o Rol devera obedecer aos critérios
previstos no art. 42 do Decreto n? 10.139, de 2019, quais sejam: 12) data certa para entrada em vigor, 22) interregno
minimo de uma semana apds a data de sua publicagdo e 32) sempre no primeiro dia do més ou em seu primeiro dia
util. Vale repisar que esses critérios podem ser desconsiderados na hipdtese de urgéncia justificada no expediente
administrativo.

F) No que se refere a ser o periodo de 30 dias razoavel ou ndo para permitir as operadoras, prestadores e ANS
adotarem as providéncias necessarias para cumprir a nova resolucdo, trata-se de matéria relacionada a expertise
técnica, e que extrapola, portanto, o objeto da andlise juridica.

G) Em relagdo as resolugdes que atualizem o Rol por conta do efeito estabelecido no § 10 do art. 10, da Lei n2 9.656,
de 1998, incluido pela Lei n? 14.307, de 2022, o qual estabelece a inclusdo no Rol no prazo de até 60 dias das
tecnologias avaliadas e recomendadas positivamente pela Conitec, cuja decisdo de incorporagdo ao SUS ja tenha sido
publicada, recomenda-se que entrem em vigor no menor tempo possivel que possa decorrer dos critérios
estabelecidos no art. 42 do Decreto n? 10.139, de 2019".

8.3. Portanto, considerando o entendimento desta area técnica, referendado pela PROGE, no sentido de que as
disposicdes dos §§ 72 e 82 do art. 10, da Lei n2 9.656 de 1998, incluidos pela Lei n2 14.307, de 2022, nao impedem que as
resolugdes normativas editadas para atualizagdo do Rol possuam dispositivo estabelecendo periodo de vacancia, uma vez
que os prazos la previstos sdo processuais e, portanto, ndo se referem ao inicio de garantia de cobertura de nova
tecnologia em saude incorporada ao Rol, propde-se que a resolugdao normativa ora apresentada entre em vigor no dia
03 de novembro de 2025.

9. CONCLUSAO

9.1. Por todo o exposto, apresenta-se a Nota Técnica de Recomendagdo Final - NTRF, visando seu
encaminhamento a Diretoria Colegiada da ANS para:

a) apreciacdo do relatdrio de consolidagdo das contribui¢cdes da participagao social ampliada (Consulta
Pdblica n® 155/2025 e Audiéncia Publica n? 55/2025);

b) apreciacio do relatério final da COSAUDE para a UAT n? 154;

c) apreciacdo e delibera¢do quanto a recomendagdo final desta area técnica para a UAT n? 154,
conforme quadro n2 3 desta NTRF; e

d) apreciacdo e deliberagdo quanto a versdo final da minuta de resolu¢gdo normativa para atualiza¢do
do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

9.2. A consideracio superior.

'I Documento assinado eletronicamente por Anne Karin da Mota Borges, Coordenador(a) de Gestao de Tecnologias em
_;-:EIZ L'j—_1| Saude (substituto), em 10/09/2025, as 14:58, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do
Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

eletrbnica




- =

.l_ Documento assinado eletronicamente por MARLY D ALMEIDA PIMENTEL CORREA PEIXOTO, Gerente de Cobertura
JE'- Lllll Assistencial e Incorporagido de Tecnologias em Satde, em 10/09/2025, as 15:01, conforme horario oficial de Brasilia, com
eletronics fundamento no § 32do art. 49, do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

—— 5
'I Documento assinado eletronicamente por Ana Cristina Marques Martins, Gerente-Geral de Regulagao Assistencial, em
JEL L‘ﬁ 11/09/2025, as 10:48, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de

assinatura

eletronica 13 de novembro de 2020.

Referéncia: Processo n2 33910.019310/2025-51 SEI n2 33474968
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RESOLUCAO NORMATIVA - RN N2 [INSERIR NUMERO DA RESOLUGAO], DE [DIA] DE [MES] DE 2025

Altera a Resolugdo Normativa - RN n2 465,
de 24 de fevereiro de 2021, que dispde
sobre o Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude no dmbito da Saude Suplementar,
para regulamentar a cobertura obrigatoria
dos medicamentos imunobioldgicos
anifrolumabe e belimumabe, para o
tratamento de pacientes adultos com lupus
eritematoso  sistémico  (LES)em alta
atividade da doeng¢a apesar do uso da
terapia padrdo, em cumprimento ao
disposto nos pardgrafos 42, 72 e 829 do
art. 10, da Lei n© 9.656/1998.

A DIRETORIA COLEGIADA DA AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - AMS
vista do que dispoe o §49, do art. 10, da Lei n2 9.656, de 3 de junho de 1998; o inciso Ill do art. 42 e inciso
Il do art. 10, ambos da Lei n2 9.661, de 28 de janeiro de 2000; o inciso Il do art. 24, além do art. 43 e art.
45, todos da Resolucdo Regimental - RR n2 21, de 26 de janeiro de 2022; adota a seguinte Resolucdo
Normativa e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacdo.

Art. 12 A presente Resolucdo altera a Resolucdo Normativa - RN n2 465, de 24 de fevereiro
de 2021, que dispbe sobre o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude no ambito da Saude
Suplementar, para regulamentar a cobertura obrigatéria do procedimento "TERAPIA IMUNOBIOLOGICA
ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA (COM DIRETRIZ DE UTILIZACAO)".

Art. 22 O Anexo Il da RN n2 465/2021 passa a vigorar acrescido de indica¢do de uso para o
medicamento imunobioldgico Anifrolumabe, listado na Diretriz de Utilizagdo — DUT n2 65 vinculada ao
procedimento “TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA (comMm
DIRETRIZ DE UTILIZACAO)”, estabelecendo-se a cobertura obrigatéria dos medicamentos anifrolumabe e
belimumabe para o tratamento de pacientes adultos com lupus eritematoso sistémico (LES) em alta
atividade da doenca apesar do uso da terapia padrao, conforme Anexo desta Resolucdo.

Art. 32 Esta RN, bem como seu Anexo estardo disponiveis para consulta e cépia no sitio
institucional da ANS na Internet (www.gov.br/ans).

Art. 42 Esta Resolugdo entra em vigor no dia 03 de novembro de 2025.

ANEXO | A MINUTA DE NORMA


https://sei.ans.gov.br/www.gov.br/ans

ANEXO Il DA RESOLUGCAO NORMATIVA N2 465/2021

65. TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA
65.21 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

1. Cobertura obrigatéria dos medicamentos anifrolumabe ou belimumabe para o tratamento de
pacientes adultos com LES em alta atividade da doenca apesar do uso da terapia padrdo por no minimo 6
meses, que preencham todos os critérios do Grupo | e nenhum dos critérios do Grupo Il:

Grupo I:
1. Diagnéstico confirmado de LES de acordo com os critérios EULAR/ACR 2019;
2. Autoanticorpos positivos (anti-dsDNA positivo e/ou complemento baixo);

3. ndice de Atividade da Doenca do Lupus Eritematoso Sistémico - SLEDAI > 10.

Grupo Il:

1. Presenca de manifestagao neuroldgica ou psiquidtrica.

Observacao 1: Tratamento padrdao definido como terapia tripla convencional (antimalarico +corticoide+
imunossupressor): 1. antimalarico (cloroquina ou hidroxicloroquina); 2. corticoide (prednisona em doses
>7,5 mg/dia ou equivalente); e 3. dois esquemas prévios de imunossupressores, mantidos em doses
adequadas por pelo menos 6 meses, exceto na impossibilidade de uso devido a efeitos colaterais ou
contraindica¢des documentadas.

Observacdo 2: Reavaliacdo obrigatdria apds 12 meses com documentacdo de resposta baseada em
escore validado: redugdo de 4 pontos no SLEDAI e/ou melhora de 50% do CLASI e/ou redugdo na dose de
corticoide em pelo menos 50% e/ou atingir dose de prednisona < 5 mg/dia e/ou alcangar ou manter
estado de remissdao ou baixa atividade da doencga. Suspender caso nao seja observada resposta apds 12
meses.

Observacdo 3: Em caso de manifestacdo renal (nefrite lUpica) ver Diretriz de Utilizacdo especifica (n2
65.20).

—
|
.ﬂg!ﬂ L'?_ly Documento assinado eletronicamente por MARLY D ALMEIDA PIMENTEL CORREA PEIXOTO, Gerente
eletrbnica de Cobertura Assistencial e Incorporagdo de Tecnologias em Saude, em 10/09/2025, as 14:57,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de

novembro de 2020.

kA autenticidade deste documento pode ser conferida no site
- https://www.ans.gov.br/sei/autenticidade, informando o cddigo verificador 33557803 e o cédigo CRC




Referéncia: Processo n2 33910.019310/2025-51 SEl n2 33557803
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RELATORIO RESUMIDO DE RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 da UAT:
Classificagao:
Unidade cadastral:
Tecnologia em saude:

Indicagao de uso:

Tipo de tecnologia em saude:

Tipo de PAR:

Procedimento/evento em satude no Rol:

Ne da DUT:

N2 do Protocolo
Recomendacao Preliminar da ANS

Motivagao para a recomendacao
preliminar

154
Ordinaria
TECIND

Anifrolumabe

Tratamento de pacientes com lupus eritematoso sistémico
(LES) com moderada a alta atividade e falha a terapia
tripla com hidroxicloroquina + corticosteroide +
imunossupressor

Medicamento
Incorporacao de nova tecnologia em saude no Rol
65

TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA,
INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA (COM DIRETRIZ DE
UTILIZACAO)

2024.2.000246

Desfavoravel

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e
seguranca de anifrolumabe para tratamento de pacientes
com lupus eritematoso sistémico (LES), com moderada a
alta atividade da doenca e com falha a terapia tripla, é
baseada em trés ensaios clinicos randomizados (TULIP-1,
TULIP-2 e TULIP-LTE). Os estudos possuem fragilidades
significativas quanto a representatividade da populacg3do-
alvo, pois ndo incluiram exclusivamente pacientes em
terapia tripla.

Os achados foram favoraveis ao anifrolumabe quanto aos
desfechos de resposta ao tratamento (BICLA), redugdo de
atividade cutanea (CLASI) e eventos adversos graves (com
certeza da evidéncia baixa), bem como a reducdo no uso
de corticosteroides (com certeza da evidéncia muito
baixa). Ndo houve diferenca significativa nos desfechos
SLEDAI-2K, que avalia a atividade global da doenca, e SRI-
4, ferramenta composta que avalia a resposta ao
tratamento.

Assim, considerando que a validade externa dos estudos é
restrita, aplicdvel a uma populacdo que nao é a proposta,
e que a certeza da evidéncia variou de baixa a muito baixa,



Legendas:

DUT — Diretriz de Utilizagdo

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol
UAT — Unidade de Andlise Técnica
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cabe cautela na interpretacdo desses resultados com
vistas a aplicacdo pratica no cendrio proposto.
Sobre a avaliagao econ6mica, a tecnologia apresentou
uma razdo de custo-utilidade incremental superior a RS
271 mil por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ)
ganho em comparacado a terapia tripla (tratamento
padrdo). Ademais, estimou-se um impacto incremental
positivo a partir da inclusdo ao rol, com acréscimo de
custos superior a RS 44,2 milhdes ao ano no cendrio de
difusdo mais provavel - de 40% no ano 1 a 80% no ano 5,
para uma populacdo estimada em 1.987 pacientes ao ano.
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ATUALIZACAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA N2 155: ANALISE DE CONTRIBUIGOES

1. TECNOLOGIA E RECOMENDAGAO PRELIMINAR

N2 UAT 154

Proponente AstraZeneca do Brasil LTDA.

Tipo de PAR Incorporacao de nova tecnologia em saude no Rol

Tecnologia em saude Anifrolumabe

Indicagao de uso Tratamento de pacientes com lupus eritematoso sistémico
(LES) com moderada a alta atividade e falha a terapia tripla com
hidroxicloroquina + corticosteroide + imunossupressor

Recomendagao Preliminar Desfavoravel a incorporacao

Legenda:

PAR — Proposta de Atualizagdo do Rol

UAT- Unidade de Andlise Técnica

2. VISAO GERAL DAS CONTRIBUIGOES

2.1. Quantidade de contribui¢des por tipo de opinido, antes da analise dos aportes:

Opiniao Qtd. %
Concordo com a incorporagao 1091 98,11
Discordo da incorporacao 12 1,08
Concordo/discordo parcialmente da incorporac3o 9 0,81
Total Geral 1112 100,00

2.2.Quantidade ajustada de contribui¢des por tipo de opinido, apds analise dos aportes:

Opinidao Qtd. %
Concordo com a incorporagdo 1094 98,38
Discordo da incorporagao 13 1,17
Concordo/Discordo parcialmente da incorporacdo 5 0,45
Total 1112 100,00

ObservagGes quanto ao ajuste da quantidade de contribuicGes:
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Na analise da demanda inicial relacionada a tecnologia anifrolumabe, foram registradas 1.112
contribui¢cées, das quais 1.091 manifestaram concordancia com a incorporagdo, 9
concordaram/discordaram parcialmente e 12 expressaram discordancia. Apds uma analise
pelos pareceristas, o total de contribui¢des favoraveis a incorporacdo aumentou para 1.094,
e o de contribui¢Oes desfavoraveis aumentou para 13, enquanto o total das que concordaram
ou discordaram diminuiu para 5. Durante essa andlise, identificou-se que 3 contribuicdes que
concordavam ou discordavam parcialmente da incorporacao do anifrolumabe eram, na
verdade, favoraveis a incorporagdo, sendo assim reclassificadas como opinides concordantes.
Ademais, outra contribuicdo originalmente indicada como “concordo/discordo parcialmente
da incorporacao” foi reclassificada para desfavordvel a incorporacdo, tendo em vista os
argumentos expostos pelo contribuinte.

2.3.Quantidade de contribuig¢bes por perfil de contribuinte:

Perfil de contribuinte Qtd. %
Profissional de saude 433 38,91
Paciente 232 20,87
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 207 18,61
Interessados no tema 42 3,78
Conselho profissional 41 3,69
Outro 40 3,59
Sociedade médica 37 3,33
Grupo/associacdo/organizacdo de pacientes 32 2,89
Operadora 10 0,90
Instituicdo académica 10 0,90
Instituicdo de saude 10 0,90
Prestador 8 0,72
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 4 0,36
Orgio de defesa do consumidor 3 0,27
Entidade representativa de operadoras 1 0,09
Empresa/industria 1 0,09
Entidade representativa de prestadores 1 0,09
Total Geral 1112 100,00

3. RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

Concordantes

= Estudos clinicos (TULIP-1, TULIP-2) demonstraram que o anifrolumabe reduz a atividade
do lapus, melhora manifestagdes cutdneas/articulares e permite diminuir o uso de
corticosteroides;

= O medicamento oferece uma alternativa para pacientes com LES moderado a grave
refratarios as terapias convencionais;
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* Ensaios clinicos mostram que o anifrolumabe apresenta perfil de eventos adversos

comparavel ou inferior ao placebo, com potencial para reduzir os riscos associados ao
uso prolongado de corticosterdides;

* O anifrolumabe ja foi incorporado em protocolos de paises como Canada e Austrdlia
para pacientes com doenca ativa e refrataria.

Discordantes

= As contribuicbes destacam que os estudos disponiveis apresentam limitacGes
metodoldgicas, como alteragdes de desfechos, andlises post hoc e baixa qualidade geral
das evidéncias, aumentando a incerteza sobre os beneficios reais do medicamento;

= Ha criticas quanto a diferenga entre a populagdo estudada nos ensaios clinicos e a
populacdo prevista na proposta de uso, especialmente em relacdo a exigéncia de falha
a terapia tripla e aos critérios de elegibilidade;

= Os estudos pivotais apresentaram resultados inconsistentes ou sem significancia
estatistica relevante para os principais desfechos de eficacia;

= As alteracGes de protocolo e a predominancia de estudos financiados pela industria
levantam suspeitas sobre o risco de viés e a confiabilidade dos resultados apresentados;

= Em outros paises a incorporacao do anifrolumabe foi condicionada a acordos de preco
ou restricdo de uso, reforcando duvidas sobre custo-efetividade e aplicabilidade para o
sistema de saude suplementar brasileiro.

4. ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUIGOES

4.1. Avaliagdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagdo clinica)

A favor da incorporacio:

1. “Olupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune crénica, multissistémica, de curso
imprevisivel, com impacto significativo na qualidade de vida, na capacidade funcional e na
sobrevida dos pacientes. Embora o arsenal terapéutico atual permita o controle de muitos casos,
ainda ha uma parcela considerdvel de pacientes com doenga moderada a grave que permanecem
refratdrios ao tratamento convencional, necessitando de abordagens mais modernas, eficazes e
seguras.

O anifrolumabe (Saphnelo) é um anticorpo monoclonal totalmente humano que inibe a atividade
do receptor tipo | de interferon, cuja via estd sabidamente hiperativada em grande parte dos
pacientes com LES, especialmente nas formas mais graves e refratdrias. A inclusdo do Saphnelo
no rol da ANS representa um avanco significativo no tratamento da doeng¢a por diversos motivos:
**Base cientifica sdlida e eficdcia comprovada**

Estudos clinicos randomizados de fase Ill, como o **TULIP-1 e TULIP-2**, demonstraram que o
Saphnelo promove reduc¢do significativa da atividade do lupus, melhora nas manifestagoes
cutdneas e articulares, e permite redu¢do sustentada do uso de corticosterdides — fator
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fundamental para evitar os danos cumulativos do lipus e os efeitos adversos do uso crénico de
glicocorticoides.

**Necessidade médica néo atendida**

Apesar do uso de antimaldricos, corticosterdides e imunossupressores como azatioprina,
micofenolato e ciclofosfamida, muitos pacientes continuam com atividade de doenca moderada
a grave, com risco elevado de dano irreversivel em érgdos como rins, sistema nervoso central e
pulmées. O Saphnelo oferece uma alternativa terapéutica moderna para essa populagdo.
**Seguranga e perfil favordvel de eventos adversos**

Os ensaios clinicos demonstraram que o perfil de sequrangca do Saphnelo é aceitdvel e é
compardvel ao placebo. Além disso, a possibilidade de redugdo da dose de corticoide contribui
para minimizar riscos de osteoporose, diabetes, hipertensGo e infeccbes oportunistas,
melhorando o progndstico em longo prazo(...)

**Conclusdo: **

A incorporagdo do Saphnelo ao rol da ANS é uma medida necessdria, ética e cientificamente
embasada, que amplia as op¢des terapéuticas disponiveis para pacientes com LES moderado a
grave, melhora o progndstico da doencga, reduz os danos cumulativos, otimiza o uso racional de
recursos e assegura maior equidade no acesso a inovagdo terapéutica. Por todos esses motivos,
manifesto meu apoio a inclusdo do anifrolumabe no rol da saude suplementar brasileira.” —
Sociedade médica

“Gostaria de destacar a importdncia de recomendar a incorporacdo do anifrolumabe no
tratamento do lupus, uma vez que esse medicamento representa um avango significativo na
gestdo dessa doenc¢a autoimune. O anifrolumabe, um anticorpo monoclonal que atua sobre o
receptor de interferon, tem demonstrado eficdcia na redugdo da atividade da doenga, melhora
na qualidade de vida dos pacientes e na prevengéo de complicagbes a longo prazo. A incorporagdo
do anifrolumabe oferece uma alternativa inovadora e direcionada, especialmente para pacientes
que ndo respondem adequadamente as terapias convencionais. Assim, essa medida pode
contribuir para um controle mais efetivo do lupus, reduzindo a necessidade de tratamentos mais
agressivos e minimizando os efeitos colaterais associados. Recomendo fortemente que essa
opcdo seja considerada na nossa estratégia de tratamento, alinhando-se as evidéncias cientificas
atuais e as melhores prdticas clinicas para o cuidado dos pacientes com lupus..” — Profissional de
Saude

“A AstraZeneca Do Brasil LTDA (“AstraZeneca”), detentora do registro de anifrolumabe,
cumprimenta a ANS por apreciar a solicitagdo de incorpora¢Go do medicamento para o
tratamento de LES com moderada a alta atividade e falha a terapia tripla. Respeitosamente, a
AstraZeneca DISCORDA do parecer preliminar DESFAVORAVEL, conforme Relatério Preliminar da
Reunido N.39 do COSAUDE e sugere e incorporagdo do medicamento.

A fim de contribuir com a importante discussdo sobre a atualizagdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude, gostariamos de esclarecer alguns pontos mencionados na referida reuniéo do
COSAUDE e no Relatério Preliminar referentes a:

1. A divergéncia entre a DUT proposta e a populacdo dos ensaios TULIP-1 e TULIP-2;
2. Questionamentos sobre aumento de eventos adversos graves no estudo TULIP-2;

3. Alegacgdo de falta de eficdcia na redugdo do SLEDAI;

4. Preocupag¢bes sobre a eficdcia na redugdo de corticosteroides e nas manifesta¢oes
cutdneas;

5. Preocupacgdes sobre a qualidade metodoldgica dos estudos; {...)

6. A falta de submissdo pela pronente para incorporagdo do anifrolumabe pelo National

Institute for Health and Care Excellence (NICE);
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A sequir, fornecemos detalhamentos sobre cada um desses pontos.

1) A divergéncia entre a DUT proposta e a populag¢do dos ensaios TULIP-1 e TULIP-2:

A populagdo dos ensaios TULIP-1 e TULIP-2 foi composta por pacientes diagnosticados com
LES (Lupus Eritematoso Sistémico) de moderado a severo sem resposta a outros tratamentos.
Dentre os pacientes randomizados nos ensaios TULIP-1 e TULIP-2, 650/726 (90%) haviam
utilizado corticosteroides orais, 612/726 (84%) haviam utilizado antimaldricos e 494/726
(68%) haviam utilizado imunossupressores [1].

E importante enfatizar que andlises dos estudos TULIP sobre a resposta ao tratamento
(BICLA), realizadas especificamente com a popula¢do em terapia tripla, demonstram um
beneficio numericamente maior do que em pacientes sem a terapia tripla [1]:

. Pacientes em terapia tripla: 53,4% com anifrolumabe vs. 32,2% com placebo
(diferenca de 21,4%; intervalo de confian¢a de 95% [IC 95%] de 7,4% a 35,4%; p = 0,003);
o Total de pacientes dos estudos: 47,5% com anifrolumabe vs. 30,8% com placebo

(diferenca de 16,6%; IC 95% de 9,7% a 23,6%; p < 0,001);

Os estudos TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LTE e MUSE também foram utilizados para fundamentar
a incorporagdo por agéncias internacionais em popula¢des mais restritas do que a populagdo
total dos estudos, e essa restri¢cGio ndo gerou preocupagoes sobre a qualidade das evidéncias:
o CADTH [2] incorporou anifrolumabe para pacientes adultos com LES com atividade
da doenca moderada a severa (SLEDAI-2K 2 6), que ndo conseguiram controlar a doengca com
0 uso de corticosterdides orais em doses iguais ou superiores a 10 mg/dia de prednisona (ou
equivalente), em combina¢do com o tratamento padrdo;

o PBAC [3] aprovou o uso de anifrolumabe para pacientes adultos com LES severo e
com atividade moderada a alta da doeng¢a (SLEDAI-2K > 10), que ndo responderam ao
tratamento padréo.

Além disso, em diversas submissdes prévias a ANS aprovou a incorpora¢éo de medicamentos
em popula¢des mais restritas do que nos estudos, por melhores resultados econémicos ou
por melhor eficdcia clinica, como foi o caso das UATs 75 [4], 02 [5], 55 [6], 118 [7], 119 [8] e
71 [9].

2) Questionamentos sobre aumento de eventos adversos graves no estudo TULIP-2;

Os pareceristas reduziram a qualidade de evidéncia dos eventos adversos graves, com a
seguinte justificativa:

Os ECRs TULIP-1 e TULIP-LTE demonstram uma maior taxa de eventos adversos para o grupo
placebo + terapia padrdo(*), enquanto o tulip-2 demonstra uma direcdo de efeito oposta
(Relatdrio de Andlise Critica da UAT 154).

No entanto, os dados que os pareceristas utilizaram no GRADE estdo incorretos. Na tabela
do GRADE, os pareceristas utilizaram os eventos adversos sérios dos estudos TULIP-1 (14%
com anifrolumabe e 16% com placebo) e TULIP-LTE (22,6% com anifrolumabe e 25% com
placebo). Ja para o estudo TULIP-2, foram utilizados os eventos adversos de qualquer
gravidade (88,3% com anifrolumabe e 84,1% com placebo). Os eventos adversos sérios no
estudo TULIP-2 foram 17,0% com placebo e 8,3% com anifrolumabe, que sdo os valores que
deveriam ter sido utilizados. Assim, em todos os estudos houve menor ocorréncia de eventos
adversos sérios com anifrolumabe do que com placebo.

3) Alegagdo de falta de eficdcia na redugdo do SLEDAI;

Os pareceristas reduziram a qualidade de evidéncia do SLEDAI-2K alegando que:

ECR TULIP-LTE, para o desfecho da atividade da doenca ndo had diferenca estatistica entre o
grupo anifrolumabe e placebo + terapia padrdo (Relatdrio de Andlise Critica da UAT 154).
Entretanto, foi observada diferenga estatisticamente significativa em todos os periodos de
seguimento dos estudos TULIP, incluindo na semana 24, 52, e em cada momento de
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seguimento até a semana 208, conforme mostrado na Figura 2A do estudo TULIP-LTE. Abaixo

segue a comparag¢do de redugdo de SLEDAI nos estudos TULIP e TULIP-LTE, conforme
observado na Figura 2A do estudo TULIP-LTE (redugdo média com anifrolumabe vs. placebo):

. Semana 24: -4,7 (IC 95% -4,5 a -4,9) vs. -3,45 (IC 95% -3,2 a -3,8);
o Semana 52:-6,0 (IC 95% -5,8 a -6,2) vs. -5,09 (IC 95% -4,8 a 5,4);

. Semana 64: -6,6 (IC 95% -6,3 a 6,8) vs. -5,57 (IC 95% -5,2 a -5,9);

. Semana 76:-6,6 (IC 95% -6,3 a -6,8) vs. -5,66 (IC 95% -5,3 a -6,0);
. Semana 88: -6,8 (IC 95% -6,5 a -7,1) vs. -5,48 (IC 95% -5,1 a -5,9);
o Semana 104: -7,2 (IC 95% -6,9 a -7,4) vs. -5,89 (IC 95% -5,5 a -6,2);
o Semana 128: -7,2 (IC 95% -6,9 a -7,4) vs. -6,07 (IC 95% -5,7 a -6,5);
. Semana 156: -7,4 (IC95%-7,2a -7,6) vs. -5,68 (IC 95% -5,3 a -6,1);
. Semana 180: -7,4 (IC 95% -7,2 a -7,6) vs. -6,89 (IC 95% -6,5 a -7,3);
o Semana 208: -7,5 (IC 95% -7,2 a -7,7) vs. -6,77 (IC 95% -6,4 a -7,2);
. Semana 216: -6,7 (IC 95% -6,4 a -7,0) vs. -5,77 (IC 95% -5,3 a -6,3).
4) Preocupag¢des sobre a eficdcia na redugdo de corticosteroides e nas manifesta¢oes
cutdneas;

Na avaliagdo dos desfechos de reducdo de corticosteroides e manifestagées cutdneas, os
pareceristas reduziram a qualidade de evidéncias com as seguintes justificativas:

No ECR TULIP-1 ndo hd diferenca significativa na redugdo sustentada do uso de
corticosteroide entre anifrolumabe 300mg (41%) e placebo + terapia padrdo (*) (32%)
(P=0,180);

No ECR TULIP-1 néo hda diferencga significativa na melhoria das manifesta¢des cuténeas entre
anifrolumabe 300mgqg (42%) e placebo + terapia padrdo (*) (25%) (P=0,054) (Relatdrio de
Andlise Critica da UAT 154).

Entretanto, ndo foi realizada meta-andlise que permitisse analisar a qualidade das evidéncias
como um todo. O fato de um estudo isoladamente ndo apresentar uma diferenga significativa
para determinado desfecho ndo determina que a evidéncia seja rebaixada. Essa decisdo deve
ser realizada com o apoio de uma meta-andlise que permita avaliar a precisGo e a
heterogeneidade entre os estudos.

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas: Elaboragdo de Revisdo Sistemdtica e Metandlise
de Ensaios Clinicos Randomizados, “Metandlises combinam os dados de todos os estudos que
avaliaram tratamentos iguais ou similares para pacientes com uma condig¢do especifica.
Deste modo, obtém-se estimativas de efeito com maior precisdo (menos erro aleatdrio)
devido ao aumento do tamanho de amostra” [10]. Os estudos comparados sGo altamente
homogéneos, apresentando popula¢do semelhante, sendo recomendado o uso da meta-
andlise para auxiliar nas decisées sobre a qualidade das evidéncias.

Além da meta-andlise realizada pela AstraZeneca, também hd meta-andlises de outras
revisées sistemdticas independentes disponiveis. Um dos desfechos reportados pelo estudo
de Chan et al., 2023 [11], uma meta-andlise independente, foi a mudan¢a nas dosagens de
prednisona para < 10 mg/dia. Avaliando os resultados dos estudos TULIP-1, TULIP-2 e MUSE,
os autores calcularam um risco relativo (RR) de 1,46 (IC 95% 1,16 a 1,84, p-valor=0,001).
Sobre o desfecho de manifestagbes cutdneas, no estudo TULIP-1, que levou os pareceristas a
rebaixarem a evidéncia, a melhoria ocorreu em 42% dos pacientes com anifrolumabe e 25%
com placebo, com p-valor de 0,054. Jd no estudo TULIP-2, foram 49% com anifrolumabe e
25% com placebo, com p-valor de 0,04.

Isso mostra a importdncia de utilizar uma meta-andlise para avaliar a qualidade das
evidéncias. Na meta-andlise enviada pela AstraZeneca, essa diferen¢a foi substancial,
estatisticamente significativa e sem imprecisdo (odds ratio [OR] 2,72; IC 95% 1,58 a 4,67).
Néo houve nenhuma heterogeneidade entre os estudos (12 = 0%), que pudesse indicar que
houvesse diferenga entre os estudos. Uma meta-andlise independente, de Lee et al. [12], teve
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a mesma interpretagdo, incluindo os estudos TULIP-1, TULIP-2 e MUSE (RR 2,245; IC 95%
1,437 a 3,506; p-valor <0,001).
O mesmo vale para a redu¢do nos corticosteroides. Ao agrupar os estudos, ndo resta duvidas

sobre o beneficio estatisticamente significativo com anifrolumabe, sem imprecisGo ou
resultados contraditdrios entre os estudos (OR 2,15; 1C 95% 1,49 a 3,10, 12 =49%).

5) Preocupacgdes sobre a qualidade metodoldgica dos estudos;

Os pareceristas citam “Algumas preocupagdes” sobre dados faltantes para o estudo TULIP-2,
com baixo risco de viés para os demais estudos, mencionando:

A taxa de descontinuagdo foi maior no grupo placebo + terapia padrdo(*) (28,6%) em
comparag¢do ao grupo anifrolumabe (15,0%), o que pode introduzir viés, especialmente se os
pacientes que descontinuaram apresentavam caracteristicas diferentes. (Relatdrio de Andlise
Critica da UAT 154).

Entretanto, é importante observar que a maior parte dos pacientes descontinuaram por falta
de eficacia do tratamento, eventos adversos ou piora dos sintomas. No grupo com
tratamento padrdo, esse foi o caso de 58% dos pacientes que descontinuaram. Isso reforca
que a descontinuag¢Go maior com placebo foi porque o tratamento com anifrolumabe era
mais eficaz. Além disso, isso foi apontado apenas no estudo TULIP-2, e apenas como
“Algumas preocupagdes”, o que ndo caracteriza um motivo para rebaixar a qualidade de
evidéncia.

Com relacdo a suposta redugdo na qualidade do estudo TULIP-2 devido a sele¢do de
desfechos relatados, é importante esclarecer que a substituicdo do desfecho SRI no TULIP-2
ocorreu antes da abertura do cegamento, o que ndo caracteriza um viés que exija
rebaixamento da qualidade da evidéncia. Ademais, uma vez aberto o cegamento, observou-
se beneficio estatisticamente significativo para o desfecho SRI.

Ainda que o SRl ndo tenha sido o desfecho primdrio, tanto o TULIP-2 quanto o MUSE
demonstraram beneficio estatisticamente significativo para esse desfecho. A auséncia de
significdncia estatistica para determinado desfecho em um unico estudo néo sustenta, por si
s0, a conclusdo de que o medicamento é ineficaz ou que a evidéncia deva ser rebaixada. A
interpretagdo deve considerar o conjunto de evidéncias disponiveis, bem como a consisténcia
e relevdncia clinica dos achados.

A evolugdo na andlise dos desfechos do lupus reflete a melhor compreenséo sobre a doenga
e a necessidade de avaliar respostas parciais em pacientes mais graves. Ao contrdrio do SRI,
que reflete a presen¢a da atividade da doen¢a associada a uma manifestagdo do lupus, o
BICLA considera a gravidade dessa manifestacdo. Dessa forma, o BICLA permite avaliar
respostas graduais, sem exigir a resolugdo completa de uma manifestacdo da doenca.

O SRI ndo detecta pequenas melhoras graduais em manifestacbes do lupus, jd que exige uma
reducdo de pelo menos 4 pontos no SLEDAI-2K. Jd o BICLA permite medir respostas
incrementais nas manifestagées da doengca, mesmo que ndo haja uma resolu¢éo completa de
todas as manifestagées. Além disso, o BICLA leva em conta a gravidade de cada manifestagdo
da doenca, permitindo uma avaliacdo mais detalhada das mudangas na atividade da doenca.
Como o BICLA considera a resposta de 6rgdos especificos sem exigir uma resolu¢do completa,
ele é mais sensivel a melhorias graduais em sistemas orgénicos com envolvimento grave.

6) A falta de submissdo pela proponente para incorpora¢Go do anifrolumabe pelo
National Institute for Health and Care Excellence (NICE). (...).” — Empresa detentora do
registro/fabricante da tecnologia avaliada
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Contra a incorporacao:

1

“Em concordéncia de que a Fenasaude e o parecerista da ANS destacaram preocupagdes
relevantes em relagdo a alteragdo dos desfechos ao longo dos estudos, e a baixa qualidade geral
das evidéncias, o que aumenta a incerteza quanto a existéncia de beneficios e a definicdo da
populagcdo que poderia ser favorecida. As evidéncias apresentadas sdo classificadas como de
baixa e muita baixa, além de o préprio proponente ndo submeter a tecnologia em agéncia
internacional relevante.” — Operadora

“Assim como a ANS, discordamos da incorpora¢éo do medicamento ao Rol. (...) Avaliando as
evidéncias disponiveis, encontramos trés ensaios clinicos randomizados (TULIP-1,TULIP-2 e TULIP-
LTE). Os estudos possuem fragilidades significativas quanto a representatividade da popula¢éo
alvo, pois ndo incluiram exclusivamente pacientes em terapia tripla. E importante ressaltar as
emendas de protocolo e inumeras andlises post hoc realizadas pelos autores desses estudos, além
da baixa qualidade da evidéncia no geral. Essas altera¢bes trazem viés importante para andlise
da eficdcia do medicamento, destacando assim a incerteza dos resultados apresentados. Além
disso, observa-se uma inconsisténcia da DUT proposta em rela¢éo aos critérios de elegibilidade
dos ensaios clinicos e de suspensdo da tecnologia (...) Por isso, concordamos com a recomendacdo
preliminar da ANS pela ndo incorporagdo do medicamento ao ROL de procedimentos.
Observamos ainda, a necessidade de uma andlise de multitecnologias, visto a solicitagdo de
incorporagdo do belimumabe para indica¢do semelhante.” — Operadora

“Discordamos da incorporagdo de anifrolumabe para o tratamento de lupus eritematoso
sistémico (LES) com moderada a alta atividade e falha a terapia tripla. Ao avaliar a proposta de
DUT submetida pelo proponente, essa difere da populacdo avaliada nos estudos pivotais TULIP-
1 e TULIP-2. Enquanto a proposta de DUT prevé o uso de anifrolumabe apds a falha da terapia
tripla (hidroxicloroquina + corticosteroide + imunossupressor) e indice de atividade da doen¢a
(SLEDAI) 2 10, a populagdo dos estudos TULIP inclui pacientes com SLEDAI > 6 e tratados com pelo
menos um dos seguintes medicamentos — prednisona ou equivalente, um antimaldrico,
mizoribina, micofenolato de mofetila ou dcido micofendlico ou metotrexato. Os ensaios clinicos
pivotais da tecnologia, TULIP-1 e TULIP-2 sdo ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo com duragdo de 52 semanas.

No estudo TULIP-1, o desfecho primdrio, propor¢do de pacientes que apresentaram resposta SRI-

4, ndo foi estatisticamente significativo entre os grupos tratados com anifrolumabe e placebo.
Nos desfechos secunddrios, nenhum dos principais tiveram significncia estatistica entre os
grupos. Os demais desfechos secunddrios do estudo néGo receberam tratamento estatistico.

Jd no estudo TULIP-2, o desfecho primdrio foi alterado de resposta SRI-4 para a resposta BICLA,
apds uma emenda de protocolo. Essa alteragdo de desfecho se deu apds a andlise dos resultados
de TULIP-1 constatarem auséncia de difereng¢a estatisticamente significativa entre os grupos para
o desfecho SRI-4, porém antes da retirada do cegamento de TULIP-2. A propor¢do de pacientes
respondedores BICLA foi de 47,8% no grupo anifrolumabe e de 31,5% no grupo placebo, sendo
uma diferenca estatisticamente significativa (p-valor = 0,001).

Além dos estudos mencionados, um estudo de longo prazo intitulado TULIP-LTE foi conduzido com
pacientes que concluiram as 52 semanas dos estudos TULIP-1 e TULIP-2, com objetivo de avaliar
seguranga e eficdcia a longo prazo. Ndo foram encontradas diferencas importantes na frequéncia
de EA e de EAs graves nos dois grupos avaliados, além de observar pouca diferenca entre os
bragos de tratamento na redugdo do SLEDAI-2K em relagdo ao baseline apds 216 semanas de
andlise (dado sem tratamento estatistico). Por fim, uma andlise post-hoc do estudo TULIP-LTE,
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publicada por Morand e colaboradores em 2025, analisou o desfecho de proporg¢do de pacientes
que atingiram os critérios de baixa atividade da doenc¢a (LLDAS). E ao analisar o material
suplementar da publicagdo, os resultados de longo prazo demonstraram uma oscila¢cGo na
proporgdo de pacientes que alcangaram LLDAS em ambos os grupos ao longo do seguimento
analisado, com os declinios indicando perda de eficdcia. Assim como, os resultados ndo
apresentaram diferenca estatisticamente significativa quando comparado ao placebo + terapia
tripla, nas semanas 88, 104, 128 e 180, sugerindo ndo haver beneficio clinico adicional a longo
prazo com a adigdo do anifrolumabe ao tratamento.

E importante ressaltar a alteragdo dos desfechos de eficdcia ao longo da publicagéo dos estudos
publicados de anifrolumabe. Esse fato reforca o alto risco de viés de publicagdo dos estudos
financiados pela industria farmacéutica (...)” — Entidade representativa de operadoras

Analise:

Resumo dos achados dos pareceristas:

Foram incluidos, com ressalvas, trés ensaios clinicos (TULIP-1, TULIP-2 e TULIP-LTE) que ndo se
encaixam perfeitamente na indicagcdo proposta, pois os pacientes avaliados poderiam estar em
terapia combinada dupla ou tripla, sendo estimado que 70-80% estavam em terapia tripla. Os
resultados permitem apenas inferéncia indireta para a populacdo-alvo pretendida. Para o desfecho
SRI-4, ndo houve diferenca estatistica significativa entre anifrolumabe e placebo, com certeza da
evidéncia baixa. No desfecho BICLA, os resultados favoreceram o anifrolumabe, mas também com
certeza da evidéncia baixa. Para eventos adversos graves, a certeza foi baixa, com resultados
variando entre os estudos; entretanto, apds a reavaliacdo feita pelos pareceristas, a certeza da
evidéncia foi considerada moderada. A redugdo no uso de corticosterdides apresentou certeza muito
baixa, com resultados divergentes entre os estudos. Para o desfecho CLASI, apenas o TULIP-2
mostrou beneficio do anifrolumabe, e para o SLEDAI-2K ndo houve diferenca estatistica (ambos com
certeza da evidéncia baixa). Os pareceristas destacam fragilidades metodolégicas e de
representatividade da populagdo-alvo, reforcando a necessidade de estudos que incluam
especificamente pacientes em terapia tripla, ou ao menos uma categorizacao clara dos resultados
conforme o regime terapéutico.

Resumo das contribuicdes a favor da incorporacdo:

As contribuicdes favoraveis a incorporacdo do anifrolumabe se baseiam em trés ensaios clinicos que
foram analisados no RAC. Os contribuintes mencionam que os estudos mostram beneficios do
medicamento em desfechos relevantes para pacientes com llpus eritematoso sistémico de
moderada a alta atividade, especialmente para aqueles que ndo respondem a terapia tripla padrao.
Os argumentos destacam o potencial do anifrolumabe em oferecer uma nova alternativa terapéutica
para um grupo de pacientes com poucas op¢des, apontando melhorias em desfechos como BICLA e
CLASI em alguns estudos, além de possiveis redugdes no uso de corticosterdides.

Resumo das contribuicées contra a incorporacdo:

As contribuicGes desfavoraveis enfatizam a baixa qualidade das evidéncias disponiveis, com criticas
a representatividade da populagdo-alvo, altera¢des de desfechos ao longo dos estudos, analises post
hoc e risco de viés de publicacdo. Destacam que os principais ensaios clinicos ndo incluiram
exclusivamente pacientes em terapia tripla, dificultando a extrapolacdo dos resultados para a
indicacdo pretendida. Além disso, apontam inconsisténcias nos resultados de eficacia, auséncia de
beneficio clinico sustentado a longo prazo e limitagdes no desenho dos estudos.
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Andlise critica:

O proponente e os demais contribuintes mencionam em suas contribui¢ées alguns pontos que serao
analisados a seguir:

1)

2)

A divergéncia entre a DUT proposta e a populacdo dos ensaios TULIP-1 e TULIP-2:

O demandante afirma que, entre os pacientes randomizados nos ensaios TULIP-1 e TULIP-2,
650 de 726 (90%) utilizaram corticosterdides orais, 612 de 726 (84%) utilizaram antimalaricos
e 494 de 726 (68%) utilizaram imunossupressores. Entretanto, ndo esta explicitado o nimero
de pacientes submetidos especificamente a terapia tripla. Embora seja reconhecido que
parte dos participantes tenha recebido multiplos esquemas terapéuticos, permanece
indefinido quantos estavam em terapia tripla, dupla ou monoterapia no momento da
randomizacao, o que limita a extrapolacao dos resultados para a populagao-alvo definida na
DUT proposta.

Além disso, o demandante destaca que, nas anadlises dos estudos TULIP referentes ao
desfecho BICLA, pacientes em uso de terapia tripla apresentaram resposta superior: “E
importante enfatizar que andlises dos estudos TULIP sobre a resposta ao tratamento (BICLA),
realizadas especificamente com a populagdo em terapia tripla, demonstram um beneficio
numericamente maior do que em pacientes sem a terapia tripla [1]: Pacientes em terapia
tripla: 53,4% com anifrolumabe vs. 32,2% com placebo (diferenca de 21,4%; intervalo de
confianca de 95% [IC 95%] de 7,4% a 35,4%, p = 0,003); Total de pacientes dos estudos: 47,5%
com anifrolumabe vs. 30,8% com placebo (diferen¢a de 16,6%; IC 95% de 9,7% a 23,6%; p <
0,001)".

No entanto, as publicacdes dos estudos TULIP ndo especificam, nas tabelas de caracteristicas
basais da populagdo nem em outras se¢Ges do artigo ou material suplementar, o quantitativo
exato de pacientes em terapia tripla. Essa auséncia de detalhamento compromete a
avaliacdo da aplicabilidade dos resultados a populacdo definida na DUT, uma vez que nao é
possivel determinar, com precisao, a representatividade desse subgrupo nos ensaios clinicos.

Em relacdo as decisGes de incorporacdo por agéncias internacionais, é importante esclarecer
que cada agéncia adota critérios proprios para avaliagdo, e as incorporagdes mencionadas,
como as do CDA e do PBS, ndo se restringem a populacdo que falhou a terapia tripla, mas
apenas a tratamento padrdo, que pode ser outros além da terapia tripla. No contexto
brasileiro, o protocolo terapéutico vigente para esses pacientes prevé a utilizacdo de terapia
tripla (hidroxicloroquina + prednisona = 7,5 mg/dia ou equivalente + um imunossupressor)
como tratamento padrdo, sendo imprescindivel que a evidéncia apresentada seja condizente
com a populagdo a ser contemplada pela incorporagao proposta.

Questionamentos sobre aumento de eventos adversos graves no estudo TULIP-2:

O proponente argumenta que, segundo a avaliacdo dos pareceristas, os ensaios clinicos
randomizados (ECRs) TULIP-1 e TULIP-LTE demonstraram uma maior taxa de eventos
adversos no grupo placebo associado a terapia padrdo, enquanto o estudo TULIP-2
apresentou uma direcdo de efeito oposta.

Os dados apresentados sdo os seguintes:

- TULIP-1: 14% de eventos adversos com anifrolumabe versus 16% com placebo;
- TULIP-LTE: 22,6% com anifrolumabe versus 25% com placebo;
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- TULIP-2: eventos adversos de qualquer gravidade ocorreram em 88,3% dos pacientes
tratados com anifrolumabe e em 84,1% dos tratados com placebo. No entanto, para

o TULIP-2, os eventos adversos sérios foram 8,3% no grupo anifrolumabe e 17,0% no
grupo placebo, sendo estes os valores mais apropriados para andlise comparativa.

Diante desses dados, o proponente esta correto ao apontar que, em todos os estudos, o
anifrolumabe esteve associado a menor ocorréncia de eventos adversos sérios em
comparagao ao placebo.

Assim, a certeza da evidéncia para esse desfecho deve ser considerada moderada,
subsistindo a penalizacdo decorrente da evidéncia indireta. Essa limitacdo metodoldgica
advém, sobretudo, da auséncia de detalhamento especifico sobre a populacdo de interesse,
o que pode impactar a aplicabilidade dos resultados ao contexto clinico.

Alegacado de falta de eficdcia na reducao do SLEDAI:

O proponente argumenta quanto a auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos anifrolumabe e placebo + terapia padrdo para o desfecho SLEDAI no estudo TULIP-
LTE. Segundo o proponente, desde a semana 24 até a semana 208, os resultados teriam sido
estatisticamente significativos. No entanto, é importante esclarecer que os pacientes
ingressaram no estudo TULIP-LTE a partir da semana 52, e até a semana 156, os resultados
de SLEDAI, de fato, demonstraram significancia estatistica e superioridade do anifrolumabe
em relagdo ao placebo.

Contudo, observa-se que, nas avaliagcOes realizadas nas semanas 180 e 208, os resultados
deixam de apresentar significancia estatistica, uma vez que os intervalos de confianca dos
grupos placebo e anifrolumabe passam a se sobrepor. Especificamente, na semana 180, os
valores observados foram: anifrolumabe -7,4 (IC 95%: -7,2 a -7,6) versus placebo -6,89 (IC
95%: -6,5 a -7,3). Na semana 208, os resultados foram: anifrolumabe -7,5 (IC 95%: -7,2 a -7,7)
versus placebo -6,77 (IC 95%: -6,4 a -7,2).

A analise dos resultados demonstra que o anifrolumabe apresentou superioridade estatistica
significativa em relagdo ao comparador durante o periodo intermedidrio de avaliagdo
(semana 52 a semana 156). Contudo, esta diferenga ndo se manteve nas andlises de longo
prazo, especificamente no ponto de corte pré-estabelecido para avaliacdo dos desfechos
primdrios de eficdcia. A auséncia de significancia estatistica observada no periodo
compreendido entre a semana 180 e a semana 208 (ponto final de analise) sugere uma
atenuacdo do efeito terapéutico ao longo do tempo. Este fenédmeno compromete a
interpretacdo da consisténcia do beneficio clinico sustentado do anifrolumabe quando
avaliado pelo instrumento SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index).

Preocupacdes sobre a eficacia na reducdo de corticosterdides e nas manifestagdes cutaneas:
O proponente questiona a auséncia de meta-analise por parte dos pareceristas para
avaliacdo da imprecisdo dos achados, ressaltando que, no ensaio clinico randomizado (ECR)
TULIP-1, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa na redugao sustentada do
uso de corticosteréides entre o grupo anifrolumabe 300mg (41%) e o grupo placebo + terapia
padrao (32%) (p=0,180). Da mesma forma, nao houve diferenga significativa na melhora das
manifestacdes cutaneas entre anifrolumabe 300 mg (42%) e placebo + terapia padrio (25%)
(p=0,054), conforme consta no Relatdrio de Analise Critica (RAC). O proponente destaca
ainda a auséncia de uma meta-analise que possibilitasse uma avaliacdo integrada da
qualidade das evidéncias disponiveis.
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Entretanto, é importante esclarecer que tais desfechos foram contemplados na analise

realizada pelos pareceristas com a utilizacdo do método GRADE. Os resultados apresentados
foram:

TULIP-1: Anifrolumabe 300 mg: 42 de 103 pacientes (41%); Placebo: 33 de 102 pacientes
(32%). Diferenca: 8,9 pontos percentuais (IC 95%: -4,1 a 21,9); p=0,180.

TULIP-2: Anifrolumabe 300 mg: 45 de 87 pacientes (51,2%); Placebo: 25 de 83 pacientes
(30,2%). Diferenca: 21,2 pontos percentuais (IC 95%: 6,8 a 35,7); p=0,01.

TULIP-LTE: Anifrolumabe 300 mg: 36,4%; Placebo: 26,8%.

Apesar da ndo realizagdo de uma meta-anadlise formal, a avaliagdo individual dos desfechos
permite identificar problemas relacionados a imprecisao, evidenciados principalmente pelos
valores de p préximos ao limiar de significancia estatistica e pelos intervalos de confianga
gue abrangem a possibilidade de auséncia de efeito. Logo, a decisdao dos pareceristas em
atribuir penalizacido a certeza da evidéncia devido a imprecisdo mostra-se
metodologicamente apropriada, mesmo na auséncia de uma meta-analise quantitativa.

Mesmo assim, os pareceristas conduziram uma meta-andlise para o desfecho de reducdo do
uso de corticosterdides utilizando o programa estatistico R-Studio. Observa-se que, embora
o estimador combinado (representado pelo diamante no grafico) aponte para um efeito
favoravel ao anifrolumabe, persistem sinais de preocupacdo, pois dois estudos apresentam
intervalos de confianga que alcancam o limiar do efeito nulo. Tais estudos, em conjunto,
representam um peso de 78,9% em relacdo ao achado final.

Experimental Control Weight Weight

Estudo AniEv AniN PlaEv PlaN 0Odds Ratio OR 95%-Cl (common) (random)

TULIP-1 42 103 33 102 oo 144 [0.81; 255] 26 6% 25 6%

TULIP-2 45 87 25 83 —%—I— 249 [1.32;467) 16.7% 21.1%

TULIP-LTE 124 358 48 178 + 144 [0.97,213] 56.7% 53.3%

Common effect model 548 363 -‘- 1.61 [1.21; 2.18] 100.0% .

Random effects model il 1.61 [1.21; 2.18] . 100.0%
Heterogeneity: 1 = 12.8%, +* < 0.0001, 2 = 2.30 (p = 0.3171)’ T ' !
03 05 1 2 5

Favoravel ao Placebo Razao de Chances (OR) Favoravel ao Anifrolumabe

5) Preocupacgdes sobre a qualidade metodolégica dos estudos:

O proponente busca minimizar o impacto das preocupag¢6es metodoldgicas levantadas pelos
pareceristas, sobretudo em relacdao aos dados faltantes e a conducao dos desfechos nos
estudos TULIP-2. No entanto, algumas consideracGes sdao necessdrias para uma avaliacao
rigorosa da qualidade da evidéncia.

Descontinuacao e risco de viés

O argumento de que a maior taxa de descontinua¢do no grupo placebo + terapia padrdo se
deve majoritariamente a falta de eficacia, eventos adversos ou piora dos sintomas, e que isso
reforcaria a superioridade do anifrolumabe, demanda cautela. Ainda que a descontinuacgdo
por falta de eficdcia possa sugerir beneficio do anifrolumabe, a diferenca nas taxas de
descontinuagdo entre os grupos pode introduzir viés de atrito (attrition bias), especialmente
se nao houver analise adequada dos dados faltantes (por exemplo, uma analise por intencao
de tratar com imputacdo apropriada dos dados). Pacientes que descontinuaram podem ter
caracteristicas clinicas distintas ou evolugao diferente, o que pode distorcer os resultados,
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sobretudo em estudos com amostras relativamente pequenas. Desta forma, ndo elimina o

potencial impacto sobre a certeza da evidéncia, sendo justificidvel a cautela ao considerar
esse aspecto na avaliagao.

Alteracdo de desfecho primario e relato seletivo de desfechos

A substituicdo do desfecho SRI por BICLA no TULIP-2, ainda que realizada antes da abertura
do cegamento, deve ser analisada com rigor metodolégico. Mudancas no desfecho primario,
mesmo que justificadas, podem levantar duvidas sobre a robustez do planejamento do
estudo e a possibilidade de relato seletivo de resultados (outcome reporting bias). O fato de
o SRI ter apresentado significancia estatistica apenas apds a abertura do cegamento ndo
elimina a necessidade de andlise critica quanto a validade dos resultados. A literatura
recomenda que alteragdes em desfechos primarios sejam sempre interpretadas com cautela,
pois podem afetar a confiabilidade das conclusdes.

Consisténcia dos desfechos e interpretacao da qualidade da evidéncia

O proponente argumenta que a auséncia de significancia estatistica em um Unico estudo ndo
justificaria o rebaixamento da evidéncia. Entretanto, o GRADE orienta que a avaliacdo da
certeza da evidéncia deve considerar ndo apenas a significancia estatistica isolada, mas
também a consisténcia dos achados entre estudos, a precisdo dos intervalos de confianca e
a relevancia clinica dos desfechos. A presenca de resultados discrepantes, intervalos de
confianca amplos ou préximos ao nulo e modificacdes no protocolo sugerem cautela
adicional na interpretacdo da evidéncia. Rebaixar a qualidade em funcdo desses fatores é
pratica recomendada.

Escolha e sensibilidade dos desfechos (BICLA vs. SRI)

A justificativa apresentada para a adoc¢do do BICLA como desfecho é valida do ponto de vista
clinico, pois esse instrumento pode captar respostas graduais relevantes em pacientes com
manifestagdes graves. Contudo, a mudanca de desfecho primdrio em estudos pivotais deve
ser acompanhada de transparéncia e detalhamento metodoldgico, para evitar
interpretacdes enviesadas. Além disso, a sensibilidade e especificidade de cada instrumento
(SRl vs. BICLA) para detectar mudangas clinicamente significativas ainda sdo objeto de debate
na literatura, e a adogdo de diferentes desfechos pode dificultar a comparacgao entre estudos
e a sintese quantitativa dos resultados.

4.2. Avaliagdo economica e andlise de impacto orgamentario da PAR (estudos econémicos)

A favor da incorporacdo:

1

“Embora os pareceristas tenham apontado algumas criticas sobre os modelos econémicos, os
resultados do estudo de custo-efetividade da versdo enviada foram muito proximos a versdo
revisada pelos pareceristas (relacdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 259.225 por
QALY e RS 271.388,15 por QALY). Com relagéo ao impacto orcamentdrio, o impacto de cinco
anos calculado pelos pareceristas (RS 129.438.629,25) ficou abaixo da nossa estimativa (RS
197.607.124), reforcando a natureza conservadora”- Empresa detentora do registro/fabricante
da tecnologia avaliada

“Comprometida com a sustentabilidade da saude suplementar e alinhada aos principios de
responsabilidade social e amplia¢o do acesso, a AstraZeneca informa que, mesmo diante de
uma proposta de submissdo com abordagem conservadora e direcionada a uma populagdo
especifica, formaliza — de forma voluntdria e colaborativa — a oferta publica de um desconto
minimo de 5% (cinco por cento) sobre o Preco Fdbrica registrado na CMED, reajustado
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anualmente conforme a regulamentagdo vigente.”- Empresa detentora do registro/fabricante
da tecnologia avaliada

“Custo-efetividade com foco no subgrupo com maior impacto clinico e custo-efetividade: Embora
o relatdrio da ANS tenha apontado ICERs desfavordveis em andlises amplas, é importante
destacar que o uso criterioso e restrito a pacientes verdadeiramente refratdrios e com foco no
desfecho significativamente relevante pode melhorar substancialmente o perfil de custo-
efetividade da incorporacgdo. Trata-se de uma tecnologia de alto custo, mas que deve ser vista
sob a dtica da integragdo com protocolos clinicos rigorosos e gestdo baseada em valor. O uso
indiscriminado ou amplo da tecnologia implicaria em desafios econémicos e questionamentos
quanto ao custo-efetividade. Por outro lado, restringir o uso ao subgrupo com manifestagées
cutdneas refratdrias, que apresenta comprometimento funcional e psicossocial significativo,
possibilita uma aplicacdo racional e sustentdvel da tecnologia.” — Profissional de saude
“A introdug¢do do Saphnelo permite melhora sustentada dos sintomas, redugGo de crises e
hospitalizagcées, e menor dependéncia de medica¢bes com toxicidade elevada. Isso se traduz em
ganho funcional, maior adesdo ao tratamento e, potencialmente, redugdo de custos indiretos
associados ao manejo de complicacbes do LES. Embora o custo unitdrio do Saphnelo seja elevado,
sua incorporagdo pode representar economia a longo prazo, considerando-se a redugdo em
hospitalizacbes, exames emergenciais e internagdes prolongadas. Modelos internacionais de
farmacoeconomia ja apontam para a sua custo-efetividade em populacées com caracteristicas
semelhantes a brasileira.”- Conselho profissional
“Apesar do custo incremental apresentado na andlise de impacto orcamentdrio, é importante
destacar:

- Ainexisténcia de alternativas eficazes atualmente disponiveis no sistema;

- O potencial do Anifrolumabe em reduzir desfechos graves e acumulo de dano (que

sobrecarregam indiretamente os custos associados a esses pacientes);

- A possibilidade de aplicagGo de modelos de contratualiza¢Go baseados em valor (ex:

compartilhamento de risco);

- A clara definicdo do publico-alvo, favorecendo a sustentabilidade da incorporagdo.”-

Sociedade médica

Contra a incorporacdo:

1.

“Em relag¢do a andlise econémica, o modelo utilizou dados de utilidades que néio sdo oriundos dos
estudos TULIP, fazendo cdlculo via método indireto, gerando incertezas no resultado de RCUI!
apresentado pelo proponente. Mesmo considerando as ressalvas citadas, a medicagdo
apresentou alto custo por AVAQ (RS 271 mil) e impacto orcamentdrio significativo (até RS 197
milhées em cinco anos).” - Operadora
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3. “Na andlise econémica, foi apresentado pelo proponente uma andlise de custo-utilidade com
modelo semi-markov e horizonte temporal de 40 anos. Por tratar-se de uma doenca crénica, o
horizonte temporal mais adequado para a andlise seria o lifetime. Ao analisar as premissas
utilizadas pelo proponente, nota-se que ndo foram utilizados os instrumentos recomendados e
validados (EQ-5D e LupusQol) para avaliagdo da qualidade de vida nas utilities imputadas no
modelo, sendo as essas obtidas por uma metodologia indireta. Ainda, o desfecho utilizado para
os estdgios de transigdo no modelo foi o LLDAS — publicado em um estudo post-hoc de TULIP-
LTE. A agéncia de ATS da Austrdlia, o PBAC, ao avaliar anifrolumabe utilizou o SLEDAI-2K. Com
uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 259.225/QALY é possivel afirmar que, mesmo
com incertezas, é um resultado oneroso para o sistema.

Na andlise de impacto orcamentdrio, os pardmetros utilizados para cdlculo apresentaram
pontos a serem questionados. No funil epidemioldgico, o proponente retirou toda a populagGo
com nefrite lupica, critério de exclusGo ndo previsto na DUT proposta. Ainda, o market share
pode estar subestimado — de 25% a 45% - considerando o atual panorama da lupus. Devido as
limitagcdes apresentadas, o impacto incremental em cinco anos de RS 197.607.124 parece estar
subestimado. Ao realizar andlise de sensibilidade com market share mais agressivo —de 40% a
60% -, 0 impacto incremental acumulado chega em RS 337,897,409.” — Entidade representativa
de operadoras.

Analise:

De modo geral, as contribuicdes enfatizaram que a incorporacao do anifrolumabe tem potencial para
reduzir custos indiretos relacionados ao manejo das complicagGes do LES, tais como hospitalizages
recorrentes, complicagdes clinicas, uso prolongado de corticosterdides e imunossupressores, além
de perda de produtividade. Embora o anifrolumabe represente uma tecnologia de alto custo,
diferentes atores apontam viabilidade de sua incorporacdo quando associada a critérios de uso
racional, estratégias de gestdao por valor e foco em subgrupos com maior beneficio clinico.

As manifestacdes contrarias a incorporacdo apontam limitacdes no modelo utilizado para avaliacao
de custo-efetividade, como o uso de utilidades obtidas por métodos indiretos; a adogado de desfechos
clinicos menos consolidados (LLDAS), obtidos de estudos post-hoc; horizonte temporal considerado
inadequado frente a natureza crénica do lupus.

Foi
destacado que o market-share e o impacto orgamentario incremental podem estar subestimados, e
que a populagdo com nefrite lUpica foi retirada desse calculo, apesar desse critério de exclusdo ndo
estar previsto na DUT proposta. Esclarecemos que o anifrolumabe nao foi estudado em pacientes
com nefrite lUpica ativa grave, conforme bula do medicamento. Contribui¢ao de uma

, reforcando duvidas quanto a custo-efetividade e aplicabilidade no

contexto brasileiro.

A empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada, em sua contribui¢&o, destaca que
os resultados do estudo de custo-efetividade do proponente se aproximaram da versao revisada
pelos pareceristas, apesar das criticas metodoldgicas apontadas, e que o impacto orcamentario
estimado pelos pareceristas foi inferior ao do proponente. Esclarecemos que a RCUl de R$
271.388,15/AVAQ foi obtida pelos pareceristas apds corre¢des de inconsisténcias na planilha e
exclusdo do custo dos medicamentos orais, e ndo reflete uma reandlise a partir da totalidade das
criticas apontadas ao modelo. Quanto ao impacto orcamentario incremental, de fato as estimativas
dos pareceristas foram inferiores em todos os cendrios projetados.
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A empresa formaliza a oferta publica de um desconto minimo de 5% sobre o Prego Fabrica registrado
na CMED, porém ndo apresenta a RCUI e o impacto orgamentario incremental calculados com esse
novo valor proposto.

A empresa apresenta justificativas as criticas metodoldgicas apontadas pelos pareceristas e traz
esclarecimentos sobre parametros clinicos e econémicos empregados. Reforca que a proposta de
DUT prevé a descontinuagdo do tratamento para pacientes que ndo apresentarem resposta clinica
adequada, visando uso pela populacdo com maior beneficio clinico, eficiéncia no uso de recursos e
economicidade para a saude suplementar. E por fim, expressa concordancia as criticas aos valores
de utilidade adotados na andlise, e reconhece que a utilizagdo de valores mais representativos do
estado de LLDAS tenderia a reduzir a RCUI do anifrolumabe. Quanto a desutilidade associada as
exacerbacgdes, o proponente refez os calculos, resultando em redug¢do na RCUI, de RS 271.388,15
para RS 271.180,11 por QALY. E finalmente, destaca que a vers3o final da andlise de custo-efetividade
manteve uma RCUI compativel com outras incorporacdes previamente aprovadas pela ANS.

4.3.Perspectiva do familiar e do paciente

A favor da incorporacao:

1. “Concordo com a incorporagdo de anifrolumabe no rol da Ans, porque hoje além ndo temos
medica¢des para lupus ndo renal, as medicacbes que estdo incorporadas sdo drogas de agdo lenta
antigas com muitos efeitos colaterais, além de ndo serem especificas para lupus!” — Familiar,
amigo ou cuidador de paciente

2. “Aincorporagdo do Anifrolumabe no rol da ANS é de suma urgéncia. Sou portadora de lupus
eritematoso sistémico e fago uso deste medicamento desde agosto de 2024. Eu me encontrava
em uma crise aguda de lupus, sem resposta ao tratamento com hidroxicloroquina, corticoide etc.
Se o Anifrolumabe tivesse disponivel eu néo teria chegado ao estado critico. A partir da aplicagéo
do Anifrolumabe venho melhorando gradualmente. A qualidade de vida é outra, melhorou minha
autoestima, voltei a ter esperanga.” — Paciente

3. “Concordo com a incorporagdo do anifrolumabe, pois ele representa uma inovacgdo terapéutica
importante no tratamento do lipus eritematoso sistémico (LES), especialmente para pacientes
que ndo respondem adequadamente a terapia padrdo com hidroxicloroquina, corticosteroides e
imunossupressores. Estudos clinicos demonstraram que o anifrolumabe reduz significativamente
a atividade da doenga, melhora a qualidade de vida dos pacientes e diminui a necessidade do uso
prolongado de corticosteroides, que tém efeitos colaterais graves a longo prazo. A incorporagéo
deste medicamento pode reduzir hospitalizagbes e complica¢bes, representando um avang¢o no
cuidado integral e custo-efetivo a médio e longo prazo.” — Interessados no tema

Contra a incorporacao:

N&o ha contribuigdes.
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Anilise:

As contribuicbes favoraveis a incorporacdo do anifrolumabe destacam sua importancia como
alternativa terapéutica para pacientes com llipus eritematoso sistémico (LES) que ndo respondem
adequadamente a terapia padrdo. Os relatos incluem experiéncias pessoais de pacientes que
obtiveram melhora apds o uso do medicamento, quando os tratamentos convencionais
(hidroxicloroquina, corticosterdides e imunossupressores) ndo foram eficazes. Os contribuintes
enfatizam a falta de opgles terapéuticas especificas para lUpus ndo renal, mencionando que os
medicamentos atualmente disponiveis sdo antigos, de acdo lenta e com muitos efeitos colaterais. Ha
também o argumento de que o anifrolumabe pode reduzir hospitalizacdes, complicacdes e a
necessidade de uso prolongado de corticosterdides, representando um avango no cuidado integral e
potencialmente custo-efetivo a médio e longo prazo.

5. OUTRAS CONSIDERACOES

Nenhum comentadrio adicional.

O relatdrio de analise da Consulta Publica - CP e a planilha de contribuicGes estardo disponiveis
para download no sitio institucional da ANS (ANS — Acesso a informacdo - Participa¢do Social)
dedicado a apresentacdo das consultas publicas. Nesta pdgina, devera ser localizada a CP de
interesse para acesso a documentagdo.
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Relatério Final da COSAUDE - Anifrolumabe para Tratamento de lupus
eritematoso sistémico (LES) com moderada a alta atividade e falha a terapia
tripla com hidroxicloroquina + corticosteroide + imunossupressor (UAT 154)

No dia 26 de agosto de 2025, na 432 reunido técnica da Comissao de Atualizagao do Rol
e Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada discuss3o
sobre a analise das contribui¢cdes da Consulta Publica n.2 155, em relagdao a proposta de
atualizacdo do Rol para Anifrolumabe para Tratamento de lupus eritematoso sistémico
(LES) com moderada a alta atividade e falha a terapia tripla com hidroxicloroquina +
corticosteroide + imunossupressor (UAT 154).

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

A drea técnica da ANS apresentou o relatério de andlise das contribuicdes da
participacdo social para a proposta de atualizacdo do Rol.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdao
econdmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE declararam sua manifestacdo
para registro no presente Relatdrio Final quanto a incorporacao da tecnologia no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude:

e Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdao da Sociedade Brasileira
de Reumatologia SBR e se mantém favoravel a incorporagao da tecnologia UAT
154

e Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO BRASIL)
confirma sua posicdo contraria a incorporacgao de anifrolumabe para LES no Rol
conforme dossié do demandante. A incerteza dos beneficios em pacientes multi-
falhados as terapias disponiveis, aliada ao elevado impacto orcamentario
incremental, recomenda cautela na incorporacdo. A CP e audiéncia publica ndo
trouxeram novas evidéncias clinicas que pudessem modificar nosso
posicionamento. Adicionalmente outro medicamento o belimumabe estd em
analise na ANS e seria oportuna a analise comparada dos dois medicamentos
para que se possa escolher, se for o caso, aquele que demonstre maior Valor em
Saude.

e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) é favordvel a incorporacdo da
tecnologia UAT 154
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Confederagdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) acompanha a posi¢dao da Unimed do Brasil, desfavordvel a
incorporagao

Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) :
mantemos posicdao desfavoravel acompanhando posicionamento da Unimed
Brasil

Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) acompanha o
posicionamento da Unimed do Brasil.

Conselho Federal de Farmacia (CFF) endossa a posi¢cdo da Sociedade Brasileira
de Reumatologia SBR e se mantém favoravel a incorporacdo da
tecnologia UAT 154

BIORED Brasil, considerando as evidéncias de vida real e cientifica trazido por
todos os especialistas convidados, manifesta parecer favoravel a incorporacao
de Anifrolumabe, para o Tratamento de lupus eritematoso sistémico (LES) com
moderada a alta atividade e falha a terapia tripla com hidroxicloroquina +
corticosteroide + imunossupressor. Ressaltando a importancia da comodidade
terapéutica, oportunidade de melhor adesao e controle de uma doenca que leva
a custos socioecondmicos e altissimo impacto psicoldgicos para a populacdo que
atualmente tem total iniquidade frente a outras doencas reumaticas tratadas
pela saude suplementar.

Federacao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) mantém a ndo
recomendacdo da incorporacdo do anifrolumabe para o tratamento de pacientes
adultos com Lupus eritematoso sistémico (LES) com moderada a alta atividade e
falha a terapia tripla com hidroxicloroquina, corticosteroide e imunossupressor,
dada a auséncia de fatos novos na  participacdo  social.
Quanto a avaliacdo econOmica e no impacto orcamentdrio, ndo foram sanados
os aspectos de incerteza anteriormente trazidos, principalmente em relagdo aos
dados de utilidade calculados via método indireto e taxa de difusdo subestimada.
As agéncias do Canadd e Austrdlia recomendaram a incorporacdo somente
mediante reducdo do preco, acordo de compartilhamento de risco e/ou ajuste
da populacdo-alvo.
Por fim, reiteramos a necessidade da Secretaria Executiva organizar analises
multitecnologias para diferentes tecnologias demandadas para a mesma
indicacdo. A andlise multitecnologias é uma metodologia adotada por diversas
agéncias de ATS, como NICE e CONITEC, a fim de comparar tecnologias que ainda
ndo estdo incorporadas nos sistemas de salde de forma mais equanime sob a
luz da ATS.

Conselho Nacional de Saude (CNS) apoia a Biored Brasil e manifesta parecer
favoravel a incorporacdo, considerando trazer equidade no tratamento do
Lupus, frente a outras doengas reumaticas, como é o exemplo da artrite
reumatoide.
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UAT 154

ANIFROLUMABE PARA TRATAMENTO DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) COM

MODERADA A ALTA ATIVIDADE E FALHA A TERAPIA TRIPLA COM HIDROXICLOROQUINA +
CORTICOSTEROIDE + IMUNOSSUPRESSOR

PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA
AUDIENCIA PUBLICA N2 55/2025 E CONSULTA PUBLICA N2 155/2025

[ 432 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE
26 e 27/08/2025




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2024.2.000246

" Proponente: AstraZeneca do Brasil LTDA.
= N2 UAT: 154

"= Tipo de PAR: Incorporacao

"= Tecnologia: Anifrolumabe (anticorpo monoclonal humano direcionado ao receptor de interferon
tipo |)

= Reuniao Técnica (RT) preliminar da Cosatde: 392 RT realizada em 29/04/2025

= Recomendacao preliminar: Desfavoravel, conforme Nota Técnica n® 17/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO, constante do processo 33910.019310/2025-51
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S RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca de anifrolumabe para tratamento de pacientes
com lUpus eritematoso sistémico (LES), com moderada a alta atividade da doenca e com falha a terapia tripla,
é baseada em trés ensaios clinicos randomizados (TULIP-1, TULIP-2 e TULIP-LTE). Os estudos possuem

fragilidades significativas quanto a representatividade da populacao-alvo, pois nao incluiram exclusivamente

pacientes em terapia tripla.

Os achados foram favoraveis ao anifrolumabe quanto aos desfechos de resposta ao tratamento (BICLA),
reducao de atividade cutanea (CLASI) e eventos adversos graves (com certeza da evidéncia baixa), bem como a
reducao no uso de corticosteroides (com certeza da evidéncia muito baixa). Nao houve diferenca significativa

nos desfechos SLEDAI-2K, que avalia a atividade global da doenca, e SRI-4, ferramenta composta que avalia a

resposta ao tratamento.
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L RECOMENDACAO PRELIMINAR - MOTIVACAO

Sobre a avaliacdo econdmica, a tecnologia apresentou uma razdo de custo-utilidade incremental superior a RS

271 mil por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) ganho em comparacao a terapia tripla (tratamento

padrao).

Ademais, estimou-se um impacto incremental positivo a partir da inclusao ao rol, com acréscimo de custos
superior a RS 44,2 milhGes ao ano no cenario de difusdo mais provavel - de 40% no ano 1 a 80% no ano 5, para

uma populacao estimada em 1.987 pacientes ao ano.
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_ ETAPA DE PARTICIPACAO SOCIAL AMPLIADA

Audiéncia Publica n? 55/2025, realizada em 21/05/2025

Link: https://www.youtube.com/watch?v=NkWbzFIvfgA

(&) i

Consulta Publica n? 155/2025: Recebimento de contribuicdes da sociedade
entre 15/05/2025 a 03/06/2025. O dossié do proponente, o estudo técnico
elaborado pela ANS (Relatério de Analise Critica - RAC), o relatorio preliminar da
COSAUDE e a NTRP estdo disponiveis para consulta na pagina da CP.

Link: https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/155

Agéncia Nacional de
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AUDIENCIA PUBLICA N2 55/2025
Realizada em 21/05/2025




_ RESUMO DOS TEMAS ABORDADOS

J O LES é uma doenca crbnica, autoimune e multissistémica, que pode comprometer a qualidade de vida dos pacientes.

Provoca incapacidade parcial ou total a vida laboral e é responsavel por elevada taxa de mortalidade nas mulheres.
J Trata-se de necessidade médica ndao atendida, sem terapias para LES contempladas no Rol vigente.

(d O uso prolongado de corticoides estd associado a complicacoes graves, com aumento de hospitalizacbes por

complicacdes cardiovasculares, fraturas osteoporoticas e quadros infecciosos.

d O anifrolumabe consiste em uma nova possibilidade terapéutica para pacientes que muitas vezes esgotaram as opcoes

disponiveis.

 Os estudos clinicos (TULIP I, TULIP Il, TULIP LTE e MUSE) demonstram eficacia sustentada no controle da atividade da

doenca e das manifestacoes cutaneas, na reducao do uso de corticoides, com um bom perfil de seguranca.
(1 Houve proposicao de critérios especificos para constar em DUT.

d Os guidelines internacionais recomendam o uso do anifrolumabe.
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CONSULTA PUBLICA N2 155/2025
(periodo de 15/05 a 03/06/2025)




_ VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

(J Quantidade de contribuicdes por tipo de opinido, antes da analise dos aportes:

= Opinid 00000000l aQud | %
1.091 98,11
12 1,08
9 0,81

Total Geral 1.112 100,00

= Apds andlise dos aportes, 4 (quatro) contribuicoes classificadas inicialmente como Concordo/discordo parcialmente da
incorporacdo foram reclassificadas, tendo em vista os argumentos apresentados. Dentre essas, 3 (trés) foram reclassificadas
como favordveis a incorporacgéo, e 1 (uma) como desfavordvel a incorporacgéo.

d Quantidade de contribuicoes por tipo de opinido, apds a analise dos aportes:

I T = T
Concordo com a incorporacgao 1.094 98,38
Discordo da incorporacao 13 1,17

Concordo/Discordo parcialmente da incorporagdo 5 0,45
1.112 100,00
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VISAO GERAL DAS CONTRIBUICOES

J Quantidade de contribuicdes por perfil de contribuinte:

433 38,91
232 20,87
207 18,61
42 3,78
41 3,69
40 3,59
37 3,33
Grupo/associacao/organizacao de pacientes 32 2,89
10 0,90
10 0,90
10 0,90
8 0,72
Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada 4 0,36
3 0,27
1 0,09
1 0,09
Entidade representativa de prestadores 1 0,09
Total Geral 1.112 100,00
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

** Concordantes

Estudos clinicos demonstraram que o anifrolumabe reduz a atividade do ldpus, melhora manifestacoes

cutaneas/articulares e permite diminuir o uso de corticosteroides;

O medicamento oferece uma alternativa para pacientes com LES moderado a grave refratarios as terapias

convencionais;

Ensaios clinicos mostram que o anifrolumabe apresenta perfil de eventos adversos comparavel ou inferior ao placebo,

com potencial para reduzir os riscos associados ao uso prolongado de corticosteroides;

O anifrolumabe ja foi incorporado em protocolos de paises como Canada e Australia para pacientes com doenca ativa

e refrataria.
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_ RESUMO DOS PRINCIPAIS ARGUMENTOS

+* Discordantes

= As contribuicoes destacam que os estudos disponiveis apresentam limitacoes metodologicas, como alteracoes de

desfechos, analises post hoc e baixa qualidade geral das evidéncias, aumentando a incerteza sobre os beneficios reais

do medicamento;

" Ha criticas quanto a diferenca entre a populacao estudada nos ensaios clinicos e a populacao prevista na proposta de

uso, especialmente em relacao a exigéncia de falha a terapia tripla e aos critérios de elegibilidade;

= Os estudos pivotais apresentaram resultados inconsistentes ou sem significancia estatistica relevante para os

principais desfechos de eficacia;

" Em outros paises a incorporacao do anifrolumabe foi condicionada a acordos de preco ou restricao de uso,

reforcando duvidas sobre custo-efetividade e aplicabilidade para o sistema de saude suplementar brasileiro.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

¢ A favor da Incorporacao:

1) “A incorporacdo do Anifrolumabe no rol da ANS é de suma urgéncia. Sou portadora de lupus eritematoso sistémico e faco uso deste
medicamento desde agosto de 2024. Eu me encontrava em uma crise aguda de lupus, sem resposta ao tratamento com
hidroxicloroquina, corticoide etc. Se o Anifrolumabe tivesse disponivel eu ndo teria chegado ao estado critico. A partir da aplicacdo do

Anifrolumabe venho melhorando gradualmente. A qualidade de vida é outra, melhorou minha autoestima, voltei a ter esperanca.” —

Paciente

2) “(...) O anifrolumabe, um anticorpo monoclonal que atua sobre o receptor de interferon, tem demonstrado eficacia na redugdo da
atividade da doenca, melhora na qualidade de vida dos pacientes e na preven¢do de complicagdes a longo prazo. A incorporagéo do
anifrolumabe oferece uma alternativa inovadora e direcionada, especialmente para pacientes que ndo respondem adequadamente as
terapias convencionais. Assim, essa medida pode contribuir para um controle mais efetivo do lupus, reduzindo a necessidade de

tratamentos mais agressivos e minimizando os efeitos colaterais associados. (...).” — Profissional de Saude
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

+¢* A favor da Incorporacao:

3) “(...) Estudos clinicos randomizados de fase Ill, como o **TULIP-1 e TULIP-2**, demonstraram que o Saphnelo promove reducgdo
significativa da atividade do lupus, melhora nas manifestagoes cutdneas e articulares, e permite redugdo sustentada do uso de
corticosteroides — fator fundamental para evitar os danos cumulativos do Ilupus e os efeitos adversos do uso crbnico de
glicocorticoides. **Necessidade médica ndo atendida** **Sequranca e perfil favoravel de eventos adversos** Os ensaios clinicos
demonstraram que o perfil de sequran¢a do Saphnelo é aceitdvel e é comparavel ao placebo. Aléem disso, a possibilidade de redugdo
da dose de corticoide contribui para minimizar riscos de osteoporose, diabetes, hipertensdo e infeccoes oportunistas, melhorando o

prognostico em longo prazo(...).” — Sociedade médica
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

+* A favor da Incorporacao:

4) “(...) A populagdo dos ensaios TULIP-1 e TULIP-2 foi composta por pacientes diagnosticados com LES (Lupus Eritematoso Sistémico) de
moderado a severo sem resposta a outros tratamentos (..) Os estudos TULIP-1, TULIP-2, TULIP-LTE e MUSE também foram utilizados
para fundamentar a incorporagdo por agéncias internacionais em populagoes mais restritas do que a populagdo total dos estudos {(...)
*CADTH (...); *PBAC (...) Os pareceristas reduziram a qualidade de evidéncia dos eventos adversos graves, (...) Os eventos adversos
sérios no estudo TULIP-2 foram 17,0% com placebo e 8,3% com anifrolumabe, que sGo os valores que deveriam ter sido utilizados. Assim,
em todos os estudos houve menor ocorréncia de eventos adversos sérios com anifrolumabe do que com placebo. (...). Na avaliagdo dos
desfechos de redug¢do de corticosteroides e manifestacoes cutdneas, os pareceristas reduziram a qualidade de evidéncias |...).
Entretanto, ndo foi realizada meta-andlise que permitisse analisar a qualidade das evidéncias como um todo (...) Os pareceristas citam
“Algumas preocupag¢oes” sobre dados faltantes para o estudo TULIP-2, com baixo risco de viés para os demais estudos, (...). Entretanto,
é importante observar que a maior parte dos pacientes descontinuaram por falta de eficacia do tratamento, eventos adversos ou piora

dos sintomas (...).” Empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada”.
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I ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia (avaliagao clinica)

1. “(...) Os estudos possuem fragilidades significativas quanto a representatividade da populacdo alvo, pois ndo incluiram
exclusivamente pacientes em terapia tripla. E importante ressaltar as emendas de protocolo e inimeras andlises post hoc
realizadas pelos autores desses estudos, alem da baixa qualidade da evidéncia no geral. (...). Além disso, observa-se uma
inconsisténcia da DUT proposta em relagdo aos critérios de elegibilidade dos ensaios clinicos e de suspensdo da tecnologia (...)
As agéncias do Canadd e Austrdlia recomendaram a incorporag¢éo somente mediante redugcéo do preco e/ou acordo de

compartilhamento de risco e com ajuste da populagdo-alvo (...)” — Operadora
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valiacao de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

\/

** Da analise das contribuicoes, cabe destacar:

» 0 numero de pacientes que se encontravam submetidos especificamente a terapia tripla ndo esta explicitado nas

publicacoes dos estudos TULIP, o que limita a extrapolacao dos resultados a populacao-alvo definida na DUT.

» Em relagdao as decisdes de incorporacao por agéncias internacionais, cada agéncia adota critérios proprios de ATS
(avaliacao de tecnologias em saude). As recomendacdes citadas nas contribuicoes (CDA e PBS) nao se restringem a
populacao que falhou a terapia tripla, mas a tratamento padrao apenas, que pode ser outros além da terapia tripla. A

evidéncia deve ser condizente com a populagao a ser contemplada pela incorporagao proposta.

» Sobre os dados relativos aos eventos adversos graves no estudo TULIP-2, cabe retificar que os EA sérios foram
registrados em 8,3% no grupo anifrolumabe e em 17,0% no grupo placebo, enquanto os EA de qualquer gravidade
ocorreram em 88,3% e em 84,1%, respectivamente. Logo, esta correto apontar que, em todos os estudos, o
anifrolumabe esteve associado a menor ocorréncia de EA sérios em comparacao ao placebo. Assim, a certeza da

evidéncia deve ser considerada moderada, subsistindo a penalizacao decorrente da evidéncia indireta.
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Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

» Acerca da discussao sobre a eficacia na redug¢dao do SLEDAI, os pacientes ingressaram no estudo TULIP-LTE a partir da
semana 52, e até a semana 156 os resultados de SLEDAI demonstraram significancia estatistica e superioridade do
anifrolumabe em relacao ao placebo. Contudo, nas avaliacoes realizadas nas semanas 180 e 208, os resultados deixam

de apresentar significancia estatistica, pois os intervalos de confianca dos grupos passam a se sobrepor.

» Assim, embora tenha havido superioridade estatistica do anifrolumabe nos periodos indicados, essa diferenca nao

se manteve nas analises de longo prazo, comprometendo a consisténcia do beneficio clinico sustentado ao longo do

tempo.

» Em referéncia a eficacia na reducao de corticosteroides e nas manifestacdes cutaneas, tais desfechos foram avaliados
pelos pareceristas utilizando o método GRADE. Logo, a decisao em atribuir penalizacao a certeza da evidéncia devido a

imprecisao mostra-se metodologicamente apropriada, mesmo na auséncia de uma metanalise quantitativa.
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r ANALISE DA ANS
Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

V

» Ainda assim, os pareceristas realizaram a meta-andlise para o desfecho reducao de corticosteroides, cujos resultados

sao apresentados a seguir.

Experimental Control Weight Weight

Estudo AniEv AniN PlaEv PlaN Odds Ratio OR 96%-Cl (common) (random)

TULIF-1 42 103 33 102 L 1.44 [0.81, 2.55] 26.6% 25.6%

TULIP-2 45 87 25 83 . = 249 [1.32,467] 16.7% 21.1%

TULIP-LTE 124 358 48 178 + 144 [0.97, 2.13] 56.7% 53.3%

Common effect model 548 363 -‘- 1.61 [1.21; 2.15] 100.0% :

Random effects model R 1.61 [1.21; 2.15] . 100.0%
Heterogeneity: /* = 12.9%, © < 0.0001, 15 = 2.30 (p = 0.3171)’ ! ' '
03 05 1 2 5

Favoravel ao Flacebo Razao de Chances (OR) Favoravel ao Anifrolumabe

» Embora o estimador combinado (representado pelo diamante no grafico) aponte para um efeito favoravel ao
anifrolumabe, persistem sinais de preocupacao, pois dois estudos (os quais, em conjunto, apresentam um peso de 78,9%

em relacao ao achado final) apresentam intervalos de confianca que alcancam o limiar do efeito nulo.

-~
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N — 00 ANALISE DA ANS

Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

N/

** Sobre outros aspectos da qualidade metodologica dos estudos, cumpre relevar:

» Descontinuagao e risco de viés: ainda que a maior taxa de descontinuacao no grupo placebo decorra da falta de eficacia,
o que reforcaria a superioridade do anifrolumabe, a diferenca nas taxas de descontinuacao entre os grupos pode

introduzir viés de atrito, especialmente se nao houver analise adequada dos dados faltantes.

» Pacientes que descontinuaram podem ter caracteristicas clinicas distintas ou evolucao diferente, o que pode distorcer os
resultados, sobretudo em estudos com amostras relativamente pequenas. Desta forma, nao elimina o potencial impacto

sobre a certeza da evidéncia, sendo justificavel a cautela ao considerar esse aspecto na avaliacao.

» Alteracao de desfecho primario e relato seletivo de desfechos: a substituicao do desfecho SRI por BICLA no TULIP-2,
ainda que realizada antes da abertura do cegamento, deve ser analisada com rigor metodolégico. Mudancas no
desfecho primario, mesmo que justificadas, podem levantar duvidas sobre a robustez do planejamento do estudo e a

possibilidade de relato seletivo de resultados, podendo afetar a confiabilidade das conclusoes.
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N — 00 ANALISE DA ANS

Avaliacdo de eficacia/efetividade e seguranca da tecnologia

» Escolha e sensibilidade dos desfechos (BICLA vs. SRI): a razdo para adocao do BICLA como desfecho é valida do ponto
de vista clinico, pois esse instrumento pode captar respostas graduais relevantes em pacientes com manifestacoes
graves. Contudo, a adocao de diferentes desfechos pode dificultar a comparacao entre estudos e a sintese quantitativa

dos resultados.

» Consisténcia dos desfechos e interpretacao da qualidade da evidéncia: a avaliacdo da certeza da evidéncia deve
considerar nao apenas a significancia estatistica isolada, mas também a consisténcia dos achados entre estudos, a

precisao dos intervalos de confianca e a relevancia clinica dos desfechos, conforme orientacdes GRADE.

» A presenca de resultados discrepantes, intervalos de confianca amplos ou préoximos ao nulo e modificacdes no protocolo

sugerem cautela adicional na interpretacao da evidéncia.
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao econOmica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

+s* A favor da Incorporacao:

“A introdugcéo do Saphnelo permite melhora sustentada dos sintomas, redug¢do de crises e hospitalizacoes, e
menor dependéncia de medicagoes com toxicidade elevada. Isso se traduz em ganho funcional, maior adesdo
ao tratamento e, potencialmente, reducdo de custos indiretos associados ao manejo de complica¢coes do LES.
Embora o custo unitario do Saphnelo seja elevado, sua incorporacdo pode representar economia a longo prazo,
considerando-se a redugdo em hospitalizagcbes, exames emergenciais e internacdes prolongadas. Modelos

internacionais de farmacoeconomia ja apontam para a sua custo-efetividade em populagbes com caracteristicas
semelhantes a brasileira.”- Conselho profissional

"Apesar do custo incremental apresentado na analise de impacto orcamentario, é importante destacar:
- A inexisténcia de alternativas eficazes atualmente disponiveis no sistema;
- O potencial do Anifrolumabe em reduzir desfechos graves e acumulo de dano (que sobrecarregam
indiretamente os custos associados a esses pacientes);
- A possibilidade de aplicagdio de modelos de contratualizagdo baseados em valor (ex: compartilhamento
de risco);

- A clara definig¢do do publico-alvo, favorecendo a sustentabilidade da incorporag¢do.”- Sociedade médica
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_ ANALISE DAS PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacao economica e analise de impacto orcamentario da PAR (estudos economicos)

“Em relacdo a andlise econémica, o modelo utilizou dados de utilidades que ndo sdo oriundos dos estudos TULIP,
fazendo calculo via método indireto, gerando incertezas no resultado de RCUI apresentado pelo proponente.
Mesmo considerando as ressalvas citadas, a medicag¢do apresentou alto custo por AVAQ (RS 271 mil) e impacto

orcamentdrio significativo (até RS 197 milhées em cinco anos).” - Operadora

“As agéncias do Canada e Austrdlia recomendaram a incorporagéo somente mediante reducgdo do preco e/ou

acordo de compartilhamento de risco e com ajuste da populacdo-alvo. Tecnologia ndo foi submetida ao NICE,
por néo ser considerada custo efetiva para os beneficiarios do NHS, conforme disclaimer apresentado pela propria

agéncia” - Operadora

= AN Agéncia Nacional de
23 2\ Satide Suplementar



r ANALISE DA ANS

Avaliacao econdmica e Impacto orcamentario

De modo geral, as contribuicdes enfatizaram que a incorporacao do anifrolumabe tem potencial para reduzir
custos indiretos relacionados ao manejo das complicagcoes do LES, tais como hospitalizacoes recorrentes,
complicagoes clinicas, uso prolongado de corticosterdides e imunossupressores, além de perda de produtividade.
Embora o anifrolumabe represente uma tecnologia de alto custo, diferentes atores apontam viabilidade de sua
incorporacao quando associada a critérios de uso racional, estratégias de gestao por valor e foco em subgrupos com
maior beneficio clinico. Além disso, foi destacada a auséncia de alternativas terapéuticas eficazes no ambito da
saude suplementar.

As manifestacoes contrarias a incorporacao apontam limitacdes no modelo utilizado para avaliacao de custo-
efetividade, como o uso de utilidades obtidas por métodos indiretos; a ado¢ao de desfechos clinicos menos
consolidados (LLDAS), obtidos de estudos post-hoc; horizonte temporal considerado inadequado frente a
natureza cronica do lupus. De fato, trata-se de limitacoes apontadas no RAC pelos pareceristas, incluindo
preocupacoes quanto ao horizonte temporal adotado na analise. Foi destacado que o market-share e o impacto
orcamentario incremental podem estar subestimados, e que a populacao com nefrite lupica foi retirada desse
calculo, apesar desse critério de exclusao nao estar previsto na DUT proposta. Esclarecemos que o anifrolumabe
nao foi estudado em pacientes com nefrite lupica ativa grave, conforme bula do medicamento. Contribuicao de
uma operadora de saude ressaltou que agéncias como as do Canada e Australia restringiram a recomendacao da
tecnologia a adocao de estratégias como reducao de preco, ajustes de populacao-alvo e acordos de
compartilhamento de risco, reforcando duvidas quanto a custo-efetividade e aplicabilidade no contexto brasileiro.
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Avaliacao econdmica e Impacto orcamentario

A empresa detentora do registro/fabricante da tecnologia avaliada, em sua contribuicao, destaca que os
resultados do estudo de custo-efetividade do proponente se aproximaram da versao revisada pelos pareceristas,
apesar das criticas metodologicas apontadas, e que o impacto orcamentario estimado pelos pareceristas foi inferior
ao do proponente. Esclarecemos que a RCUI de RS 271.388,15/AVAQ foi obtida pelos pareceristas apds correcoes
de inconsisténcias na planilha e exclusao do custo dos medicamentos orais, e nao reflete uma reanalise a partir
da totalidade das criticas apontadas ao modelo. Quanto ao impacto orcamentario incremental, de fato as
estimativas dos pareceristas foram inferiores em todos os cenarios projetados.

A empresa formaliza a oferta publica de um desconto minimo de 5% sobre o Preco Fabrica registrado na CMED,
porém nao apresenta a RCUI e o impacto orcamentario incremental calculados com esse novo valor proposto.

A empresa apresenta justificativas as criticas metodoldgicas apontadas pelos pareceristas e traz esclarecimentos
sobre parametros clinicos e econdmicos empregados. Reforca que a proposta de DUT prevé a descontinuacao do
tratamento para pacientes que nao apresentarem resposta clinica adequada, visando uso pela populacao com maior
beneficio clinico, eficiéncia no uso de recursos e economicidade para a saude suplementar. E por fim, expressa
concordancia as criticas aos valores de utilidade adotados na analise, e reconhece que a utilizacao de valores mais
representativos do estado de LLDAS tenderia a reduzir a RCUI do anifrolumabe.
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Avaliacao econdmica e Impacto orcamentario

Quanto a desutilidade associada as exacerbacoes, o proponente refez os calculos, resultando em reducao na RCUI,
de RS 271.388,15 para RS 271.180,11 por QALY. E finalmente, destaca que a versdo final da analise de custo-
efetividade manteve uma RCUI compativel com outras incorporacoes previamente aprovadas pela ANS.

Quanto a anadlise de agéncias internacionais de ATS, a empresa detentora do registro esclareceu que a nao
submissao do anifrolumabe ao NICE foi motivada pelo contexto especifico do Reino Unido a época, em que o
NICE ja havia incorporado outra tecnologia para a mesma indicacao com menor pre¢o. Ja o cenario brasileiro em
2025 seria diferente, com o anifrolumabe apresentando potencial custo anual inferior ao do imunobioldgico
disponivel no pais, segundo a Lista CMED.
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S CONSIDERACOES FINAIS

O conteudo integral do relatorio de consulta publica, bem como a planilha de
contribuicdes, estao disponiveis para consulta no sitio institucional da ANS dedicado
a apresentacao das consultas publicas encerradas.

Nesta pagina, devera ser localizada a CP de interesse para acesso a documentacao.

Consultas Publicas encerradas:

https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultasPublicas
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