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Relatério Preliminar da COSAUDE — Anifrolumabe para o tratamento de lupus
eritematoso sistémico (LES) com moderada a alta atividade e falha a terapia tripla com
hidroxicloroquina + corticosteroide + imunossupressor (UAT 154)

No dia 29 de abril de 2025, na 392 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a discuss3o
sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Anifrolumabe para o tratamento de lupus
eritematoso sistémico (LES) com moderada a alta atividade e falha a terapia tripla com
hidroxicloroquina + corticosteroide + imunossupressor.

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 conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdao da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Astrazeneca do Brasil Ltda seguida da apresentagao de contrapontos por representantes
da FENASAUDE. Ao final, a ANS apresentou o Relatério de Analise Critica sobre a
proposta.

ApOs as apresentagdes, foi realizada discussao que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliagdo
econdmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise 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 se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e O Conselho Federal de Medicina (CFM) apoia a incorporacdo do anifrolumabe (UAT
159), terapia inovadora para lupus eritematoso sistémico moderado a grave — doenca
grave, limitante e estigmatizante que afeta principalmente mulheres. O acesso a
tratamentos eficazes é restrito por barreiras financeiras. Embora a qualidade das
evidéncias seja importante, apenas 10% dos procedimentos médicos nos guidelines tém
evidéncia de alto nivel. O UAT 159 reduz a atividade da doenca, diminui o uso crénico
de corticoides e melhora a qualidade de vida, justificando sua inclusao.

e O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) considera importante a tecnologia e é
favordvel a incorporacdo.

e Confederag¢do Nacional da Industria (CNI) - Sugere-se a incorporag¢do do anifrolumabe,
considerando que: as evidéncias analisadas apresentaram alta qualidade comparando-
se as alternativas adequadas; a RCUI foi de RS 259.225,47 por AVAQ ganho, valor
razodvel para uma doenca rara e em condi¢bes de indicagdo restrita (pacientes
refratdrios aos tratamentos indicados habitualmente); o impacto orgamentdrio
acumulado em cinco anos foi de RS 197,6 milhdes, valor razoavel diante do potencial
beneficio.
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e O Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do RJ (NUDECON/RJ) e a
Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA) sdo favoraveis a incorporacdo do
Anifrolumabe.

e A Associagdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posi¢cdo da Sociedade Brasileira de
Reumatologia SBR e é favoravel a incorporagao da tecnologia UAT 154.

e 0O Conselho Nacional de Saude (CNS) apoia a incorporagao do Anifrolumabe , visto que
a inexisténcia de terapias inovadoras disponiveis que condena pessoas vivendo com
[Upus o triste destino de viver se escondendo na sociedade por falta de eficacia das
opg¢des disponiveis.

e A Federacdao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) n3o recomenda a
incorporacdo do anifrolumabe para o tratamento de pacientes adultos com Lupus
eritematoso sistémico (LES). Quanto a evidéncia clinica, destaca-se a auséncia de
diferenca significativa entre os grupos para todos os desfechos avaliados no ensaio
TULIP-1. E importante ressaltar as emendas de protocolo e inimeras analises post hoc
realizadas pelos autores dos estudos TULIP-1, TULIP-2 e TULIP-LTE trazem incertezas
guanto a efetividade do tratamento. Essas alteragdes trazem viés importante para
andlise da eficacia, destacando assim a incerteza dos resultados apresentados.
Adicionalmente, observa-se uma inconsisténcia da DUT proposta em relacdo aos
critérios de elegibilidade dos ensaios clinicos e de suspensao da tecnologia. Quanto a
avaliagdo econdmica, o modelo utilizou dados de utilidades que ndo sao oriundos dos
estudos TULIP e sim realizou o cdlculo via método indireto, gerando incertezas no
resultado de RCUI apresentado pelo proponente. Também ha incertezas quanto ao
cendrio de economia apresentada na AlO, visto a utilizacdo de uma taxa de difusdo da
tecnologia subestimada (25 a 45%). As agéncias do Canada e Austrdlia recomendaram a
incorporacdo somente mediante redugdo do preco e/ou acordo de compartilhamento
de risco e com ajuste da populagdo-alvo. Por fim com a submissdo da de outra
tecnologia para mesma indicacdo seria recomendado uma anadlise multitecnologia.

e A Associacdo dos Familiares, Amigos e Portadores de Doengas Graves (AFAG) manifesta-
se favordvel a incorporacao do Anifrolumabe para o tratamento de pacientes adultos
com lUpus eritematoso sistémico (LES) moderado a grave, positivo para autoanticorpos,
em associacdo a terapia padrdo. Estudos clinicos demonstram que o medicamento
proporciona beneficios significativos na reducdo da atividade da doenga, no controle
dos sintomas e na melhora da qualidade de vida dos pacientes refratdrios ou
intolerantes as terapias convencionais.

e A Federacdo Brasileira das Associacdes de Doencgas Raras (FEBRARARAS) é favoravel a
incorporacao do UAT 154 na forma preliminar que foi apresentada e considera que o
anifrolumabe representa uma opcdo terapéutica para os pacientes lUpicos em questao.

e A Unimed do Brasil posiciona-se preliminarmente contrdria a incorporacdo do
anifrolumabe para o tratamento da LES moderada a grave. Preocupagdes importantes
a respeito da mudanca de desfechos durante os estudos e baixa qualidade geral da
evidéncia foram apontados pela Fenasaude e pelo parecerista da ANS e elevam a
incerteza sobre se havera ou ndo algum beneficio e para qual populacgéo.

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) é
desfavordvel a incorporagao - Certeza das evidéncias apresentadas classificadas como
de baixa e muita baixa, além de o prdprio proponente ndao submeter a tecnologia em
agéncia internacional relevante, NICE , por ndo considera-la custo efetiva para os
beneficiarios do NHS, conforme disclaimer apresentado pela prépria agéncia NICE
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apresentado durante a reunido. Diante destes dados somos desfavoraveis a
incorporacgao da tecnologia nestas condigoes.

e O Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS) ndo recomenda, neste
momento, a incorporagdo do anifrolumabe para o tratamento de ldpus eritematoso
sistémico (LES) moderado a grave com falha a terapia tripla. A decisdo se baseia em
incertezas na aplicabilidade dos estudos clinicos a populagdo-alvo, com evidéncias de
baixa certeza para os principais desfechos clinicos e fragilidades na andlise econdmica,
que apresentou alto custo por AVAQ (RS 271 mil) e impacto orcamentario significativo
(até RS 197 milhdes em cinco anos). Recomenda-se acompanhar novos estudos mais
aderentes a prdatica clinica e avaliar estratégias de precificacdo para viabilizar o uso
futuro.

e O Conselho Federal de Farmacia (CFF) recomenda a ndo incorporac¢do do anifrolumabe
para o tratamento de lupus eritematoso sistémico (LES) com moderada a alta atividade
e falha a terapia tripla com hidroxicloroquina, corticosteroide e imunossupressor (UAT
154), considerando as incertezas quanto aos beneficios clinicos, a custo-efetividade e a
custo-utilidade da nova tecnologia.

e Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) - acompanhamos
manifestacao desfavoravel da Fenasaude e da ABRAMGE.

e Confederacdo das Santas Casas de Misericdrdia, Hospitais e Entidades Filantrépicas
(CMB) manifesta posicdo desfavoravel a incorporagdo, acompanhando as razbes
levantadas pela Federagdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizagcdo
e de Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE).

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenca



Lupus Eritematoso Sistemico

Edgard Reis

Prof. Adjunto da Disciplina de Reumatologia EPM / Unifesp
Coordenador da Comissdo de Lupus da SBR (2020-2022 / 2022-2024)
Membro do Grupo Latino Americano para Estudo do Lupus (Gladel)
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Declaracao de conflitos de interesse

INSTITUICAO PALESTRANTE MAF#?R??IF@I?E?‘I?'I?FCO I;A :Ig'I!?CIgE: Elhll\:llg\(l)Ez#gAS PESQUISA CLINICA ADVISORY BOARD
AstraZeneca X X
GSK ) X
Novartis X X
Apsen X X
Roche X X
BMS X

Abbvie X




Pessoas com LES apresentam manifestagoes em
multiplos orgaos e sistemas

.
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Mulheres jovens 15-45 anos

Siegel et al. JAMA 2024;331: 1780-91.



Pessoas com LES apresentam manifestacoes em
multiplos orgaos e sistemas
Potencial de gravidade e dano

60 anos, LES (2000), HAS, DM, ICO
Atual: Prednisona 10mg/d, HCQ e Azatioprina Prévio: Metotrexate, Leflunomida

. & Sl ""W -» il W
Lapus Alopecia
Discoide
Artrite Vasculite
- - . 4
Doenca o " . \ Siegel et al. JAMA 2024;331: 1780-91.
cardiovascular oenga Rena Caso clinico autorizado paciente e pelo Dr. Edgard Reis- EPM / Unifesp.




Maioria das Pessoas com LES
Recidiva recorrente

Recidiva

- Doenca Ativa
Persistente (19%)

Remissio Doenca Padrao
\/ Recidivante (50%)
Doenca Cronicamente
Inativa (31%)

Atividade de Doenca

Doen¢a Monofasica ‘

Tem . Piga et al. Best Pract Res Clin Rheumatol J024




Fatores Envolvidos no Prognostico do LES
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Fatores Envolvidos no Prognostico do LES
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Metricas e Alvos

Estudos Clinicos

* SRI
* BICLA

Pratica Clinica

* SLEDAI
* PGA
* CLASI

Alvos da Pratica Clinica — Treat to Target

* Remissao: DORIS
* Baixa atividade de doencga: LLDAS

Griffiths et al. Best Pract Res Clin Rheumatol, 2007. Yee et al. Best Pract Res Clin Rheuamtol, 2009.



Atividade de doenca pelo SLEDAI

Convulsao

Psicose

Sindrome cerebral organica
Disturbio visual

Alteracao de par craniano
Cefaleia LES

AVC
Vasculite

Artrite
Miosite
Cilindrdria
Hematuria
Leucocituria
Proteindria

Erupcao cutanea (rash)
Alopecia

Ulcera de Mucosa

Pleurite

Pericardite

Consumo de complemento
Anti-dsDNA

Febre
Plaquetopenia
Leucopenia

Bombardier et al. Arthritis Rheum, 1992.



Meéetricas especificas — Pele

v

CLASI

Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index

Eritema (0-3)
Descamacéao/Hipertrofia (0-2)
Lesao da membrana

mucosa (0,1)

Alopecia (0-3)

v

v

B ividads

70
Despigmentacéao (0, 1)

Grave
Cicatriz/Atrofia/ Paniculite E

(0-2)

Cicatrizac&o do couro — 10
cabeludo (0-6) E

Moderado

Leve

Klein et al. Arch Dermatol 2011;147(2):203-8.



Alvos da Pratica Clinica

Baixa atividade de doenga Avaliagao Global do Médico
LLDAS Escala analégica visual de atividade
| | | |
SLEDAI-2K < 4%
0 1 2 3
. . < :
Corticoesteroide < 7,5mg/dia Nenhuma leve moderada intensa/grave
Imunossupressor Dose estavel, incluindo biolégicos
PGA <1

*Sem nova atividade do LES comparada a avaliagdo anterior e sem
atividade em orgaos principais: renal, SNC, cardiopulmonar, vasculite,
febre e sem AHAI ou atividade TGI.

Tselios et al. Seminars Arthritis Rheum, 2019.



Alvos da Pratica Clinica

Baixa atividade de doenca Definitions of Remission in SLE

LLDAS DORIS
SLEDAI-2K < 4% =0
Corticoesteroide < 7,5mg/dia < 5mg/dia
Imunossupressor Dose estavel, incluindo biolégicos Dose estavel, incluindo biolégicos
PGA <1 <05

*Sem nova atividade do LES comparada a avaliagdo anterior e sem
atividade em orgaos principais: renal, SNC, cardiopulmonar, vasculite,
febre e sem AHAI ou atividade TGI.

Tselios et al. Seminars Arthritis Rheum, 2019.



Baixa atividade de doenca

Probablity of Overall Survival

LLDAS

Definitions of Remission in SLE
DORIS
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Sharma C et al. Arthritis Care Res (Hoboken), 2019.



Danos Relacionados ao LES
Dano Relacionado a Mortalidade

RR

Mok et al, 2005 3.65 1.52-8.76

Fernandez et al, 2007 1.20 1.00-1.44 Meta-analise 10 estudos

Card(f’so etal, 2008 1.35 1.16-1.57 Aumento de no risco de Obito para cada
Urowitz et al, 2008 1.24 1.14-1.35 ponto adicional no indice de Dano (p<0,001)
Chambers et al, 2009 1.40 1.14-1.72

Jonsen et al, 2011 1.48 1.37-1.60

Gafter-Gvili et al, 2013 1.28 1.08-1.50

Telles et al, 2013 1.40 1.08-1.82

Bruce et al, 2015 1.46 1.18-1.81

Joo et al, 2016 1.20 1.00-1.40

Pooled studies 1.24-1.44

Murimi-Worstell IB, et al. BMJ open, 10:e031850, 2020.



Danos Relacionados ao LES
Maioria dos Danos no LES sao relacionados ao Corticoide (CE)

% Pacientes com dano em O0rgdos em 5 anos o
(n=298) Causa de danos a orgaos

60 -

Jor Tempo <1ano <15 anos
3\) o0 45 Relacionados ao LES 42% 20%
—_ 41,3
8 40 - 36,9 Relacionados ao Corticoide 58% 80%
= 32,2
@
O 30 -
0
T Ll Estagios tardios do LES:
&)
S CE causa mais danos a 6rgaos que a propria
O 10 H
< 11,1 doenca
0
0 1 2 3 4 5
Anos

Urowitz MB et al. Arthritis Care Res. 2012;64:132-137. Gladman DD et al. ] Rheumatol 2003; 30:1955-1959.



Tratamento do LES

1970-1980: Primeiros
Desenvolvimento estudos
Hidroxicloroquina Ciclofosfamida (NIH) e

) Azatioprina NL
Desenvolvimento

Cloroquina
Ciclofosfamida
Payne:  gjlicilatos Esquema EuroLES:
Inicio da + Uso médico Menor dose para
Quinina  Quinina Hidroxicloroquina tratamento inicial

Micofenolato tratamento inicial
Azatioprina vs. Micofenolato no
tratamento sequencial NL

Rituximabe
Estudo EXPLORER
Manifesta¢Oes nao renais
do LES

Belimumabe
BLISS-52 e BLISS-76

Rituximabe
Estudo LUNAR
ManifestagGes
renais do LES

Terapia multi-alvo
MF + TACNL

Belimumabe NL (BLIS-LN)

Voclosporina
Anifrolumabe MUSE, TULIP 1 e 2

Outros bioldgicos e
novas farmacos em
associagoes

—

1894 1898 1934 1946 1955 1980 2002 2004-2005 2010 2011

Cobertura no tratamento da AR, EpA, Aps e PSo no Brasil

Infliximabe
Adalimumabe
Etanercepte

Cetolizumabe Pegol

Golimumabe

2012

Rituximabe
Tocilizumabe
Abatacept

2015 2020-2021 2024

Secuquinumabe

Ustequinumabe

Risanquisumabe
Ixequizumabe
Guselcumabe

Dutschmann. Medicina Interna. 2006; 133-40.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sctie/2012/prt0024_10_09_2012.html#: ~:text=Torna%20p%C3%BAblica%20a%20decis’%C3%A30%20de,%C3%9Anico%20de%20Sa%C3

%BAde%20(SUS).



Prognostico
Mortalidade no LES m melhorou
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Zhang Y et al Ann Rheum Dis. 2017; 76: 408-13. Jorge AM et al. Rheumatology 2018; 57:337344.



Prognostico

Analise atestados de 6bito 1985-2007

= |[nsuficiéncia renal
= Infeccoes
* Doenca cardiovascular (< 50 anos)
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Souza et al. Clin Exp Rheumatol, 2010; 28: 519-24. Souza et al. ) Rheumatol 2012; 39: 496-3.



Descoberta Novos Mecanismos
IFN Tipo | na fisiopatologia de LES

Suprarregulacao de

IFN Tipo | no soro e Diferenciacao de DC e ; tos cani
tecido de pessoas com IFN-a na patogénese clbellees g
LES1-3 de LES4 regulados por IFN Tipo |

no LES>-32

\/ \/ \/
G C-) (-

DC = célula dendritica; IFN = interferon; LES = lUpus eritematoso sistémico.

Hooks JJ, et al. N Engl J Med. 1979;301(1):5-8. Panem S, et al. Infect Immun. 1983;42(1):368-373. Ytterberg SR, Schnitzer TJ. Arthritis Rheum. 1982;25(4):401-406. Blanco P, et al. Science. 2001;294(5546):1540-1543. Bennett L, et al.
J Exp Med. 2003;197(6):711-723. Baechler EC, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2003;100(5):2610-2615. Crow MK, et al. Autoimmunity. 2003;36(8):481-490. Han GM, et al. Genes Immun. 2003;4(3):177-186.



Possibilidade Novas Tecnologias
Anti-IFN

Anifrolumabe

Anticorpo
monocional

IFN, interferon; IFN-1, interferon tipo 1; IFNAR1, subunidade 1 do receptor de interferon tipo 1.
Crow MK, et al. Annu Rev Pathol Mech Dis. 2019;14:369-393.



Anifrolumabe
Principais Desfechos |

Controle
de
Atividade

Menor
Risco
Recidiva

Anifrolumabe

Furie R, et al. Lupus. 2021;30(8):1254-1263. Furie R, et al. Lupus. 2021;30(8):1254-1263.



Anifrolumabe
Resposta atividade de doenca por dominios

Respondedores SLEDAI-2K por Dominio de Orgao*

B SAPHNELO 300 mg (n = 360) M Placebo (n = 366)

100
80
. 80
% ;g 55 =
T 49 52 50 50
] 39 40
3 40
& 30
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10
0
n, linha de base 348 351 335 349 23T 320 39 40 25 35 30 29 2 2
MucocutAnes Musculoesguelétics Imunslegico Wascular Hematolégico® Renal Cardiorresplratdrio EIEanna:wmu
cantra

Morand EF, et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221. Furie RA, et al. Lancet Rheumatol. 2019;1(4):e208-e219. Tanaka Y, et al. Mod Rheumatol. 2021;31(1):1-12. Morand EF, et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221.
Furie R, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69(2):376-386.



Anifrolumabe

Resposta atividade de doenca por dominios

Respontudres SLEDAI K por Gl Gk

i lilis ny-qu Reducao 250% na pontuacdo de atividade CLASI =2 10 na Semana 52*1
rincipal desfech Desfecho m Outros

o Wecu nddrio’ "—j secundario?¥ . desfechoss
50

£ 4 49% 48%

o 24% de difarenga 44% 19% de diferenga

E 30 {55%:::: ':: =5 (95% IC, 1,4-36,0)

E ' 33% de diferenga
20 (95% IC, 9,4-52,2)

0
n=49 n =40 n =58 n=54

B SAPHNELO 300 mg + TP

B T

Morand EF, et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221. Furie RA, et al. Lancet Rheumatol. 2019;1(4):e208-e219. Tanaka Y, et al. Mod Rheumatol. 2021;31(1):1-12. Morand EF, et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221.

Furie R, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69(2):376-386.



Anifrolumabe
Resposta atividade de doeng¢a por dominios

02/03/2023
(Antes da 12 infus@o)

Respontudres SLEDAI K por Gl Gk

02/04/2023
(Antes da 22 infuséo)

02/2023 28/04/2023
VHS: 63 mm e PCR: 3,1 mg/L (até 1 mg/L) : VHS: 43 mm PCR: 1,1 mg/L (até 1 mg/L)

-

Anifrolumabe 300mg
AZA 150 mg/d
Sem Prednisona

Caso clinico autorizado pela paciente e pelo Dr. Edgard Reis- EPM / Unifesp.



Anifrolumabe
Diminuicao Risco Recidiva

Respontudres SLEDAI K por Gl Gk

ITRIAT MENOR RISCO DE RECIDIVA
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) Semanas a partir da primeira dose no estudo
'NUMERD DE PACIENTES

SAPHNELO 300 mg 360 359 346 320 304 2B6 272 262 247 23 23 7 2114 190
Lla Js6 382 0 337 318 298 2689 0243 233 218 201 1893 188 180 147

Morand EF, et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221. Furie RA, et al. Lancet Rheumatol. 2019;1(4):e208-e219. Tanaka Y, et al. Mod Rheumatol. 2021;31(1):1-12. Morand EF, et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221.
Furie R, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69(2):376-386.



Anifrolumabe
Associacao a Terapia Padrao e Seguranca

Respontudres SLEDAI K por Gl Gk

ST Respostas ao tratamento ao anifrolumabe de acordo com a terapia padrao
associada

Nos TULIPs, os pacientes tinham atividade da doenca moderada a alta independente da terapia

Baseline standard Anifrolumab Placebo
therapy subgroup 300 mg n/N (%) niN (%) Treatment Difference, % (95% CI)
Overall 171/360 (47.5) 112/366 (30.8) g7 —*— 23§
; 16.6
Oral GC only® 25/56 (45.5) 9738 (23.7) 04 : - 412
o 21.8
Antimalarial only 14/32 (43.8) 11/38 (28.9) 7.4 — - 37 2
; 14.9
Immunosuppressant only® BT (7T8.4) 2/8 (27.68) 0.7 ! = 100
i 50.8
Oral GC* + antimalarial 44/96 (45.1) 38/112 (33.8) Y e——T
; 11.3
Oral GC* + : -
immunosuppressant® 23/51 146.09 15/52 [28.9) -14 : 17.1 35.7
Antimalarial + =24 0 : o 379
ainimalunl NN 11/27 (40.0) 5/15 (33.0) e
Oral GC* + antimalarial + 74 ——*—— 354
immunosuppressant® 47/88{53.5 32102 @2.2) Favors placebo . 214 Favors anifrolumab 300 mg
1 I I 1 I I I
=40 =20 0 20 40 60 80 100

Manzi S, et al. Poster 1739. Presented at: American College of Rheumatology Annual Meeting (All Virtual); November 3—-10, 2021.



Anifrolumabe
Diminuicao da dose e uso dos CE

e

Sl il i

Apos 4 anos: 9,8% Anifrolumabe CE > 7,5 mg versus 29,3% no placebo

E
oo oot i Periodo TULIP Periodo LTE
532 52,2 16,5 26,7 9.8 27,1 139 28,8 9.8 293
158 105 15,7
0 17.8 ' Dose GC (mg/dia)
2 436 43,5 38
g _ ) =0
S 60 - 39.8 _ - 38.6 m >0-s5 u >0-<5
S o n >5-s7.5 >5-£7.5
g8 , 3 >7.5 0 >75
i 40 - —; Anifrolumabe Placebo
223 23 300 mg combinado
36,4 combinado (n=178)
30,8 32,1 28.8 (n=358)
20 - <20 229 233
o -
Ano 2 Ano 3 Ano 4

Linha de base Ano 1

Kalunian KC, et al. Arthritis Rheumatol. 2023;75(2):253-265. Morand,E.et al. Ann Rheum Dis (2025) 1-12.



Anifrolumabe
Diminuicao da dose e uso dos CE

SAS———

Sl il i

Apos 4 anos: 9,8% Anifrolumabe CE > 7,5 mg versus 29,3% no placebo

T E
i Periodo TULIP Periodo LTE
532 52,2 16,5 26,7 9.8 271 139 288
158 0% 15.7
i 17.8 : Dose GC (mg/dia)
v 436 43,5 38
.g mo LY
& 60 - 39.8 - 38,6 m >0-s5 w >0-€5
© S m >5-575 >5.57.5
a | - >7.5 O >75
i Anifrolumabe Placebo
300 mg combinado
36,4 combinado (n=178)
30,8 32,1 28.8 (n=358)
259 '
20.5 229 233
Linha de base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4

Kalunian KC, et al. Arthritis Rheumatol. 2023;75(2):253-265. Morand,E.et al. Ann Rheum Dis (2025) 1-12.



Anifrolumabe
Diminuicao da dose e uso dos CE e SLEDAI 2K

Respontudres SLEDAI K por Gl Gk

SLEDAI-2K: GC:

E Il“' II _||‘ |' II_“ —@— Combined anifrolumab 300 mg ~4»~ Combined anifrolumab 300 mg
N ~@— Combined placebo Combined placebo
1.5 — 7.5
7 -7
6.5 - — 6.5
u 6 ~ 6 z
+H 8
S 554 - 55
‘B C 8
x : % g
~ — . B ¥ g
o e 8 H
- : » 451 - 45 m
i . 3
BANCNONONE g é
= 4 — 4
3.5 = 3.5
3 - 3
25 T T T T 25
52 104 156 208
Week
Number of patients at risk:
GC:
Combined anifrolumab 300 mg 309 234 209 121
Combined placebo 146 96 73 41
SLEDAI-2K:
Combined anifrolumab 300 mg 293 198 173 140
Combined placebo 145 85 55 4

Kalunian KC, et al. Arthritis Rheumatol. 2023;75(2):253-265. Morand,E.et al. Ann Rheum Dis (2025) 1-12.



Anifrolumabe
Anifrolumabe: baixa atividade de doenca

Respontudres SLEDAI K por Gl Gk

60 - Time to first LLDAS® [ ~C-um url-atriilieﬁ:l:i}ne—i; LLDA $;= |
Hazard ratio: 1.6 (95% CI 1.2-2.1) LS mean SE (months): Anifrolumab 300 mg: 13.98 1.010
nominal P=0.0024 Placebo: 8.72 1.392
50 A

LS mean difference: 5.26 (95% CI 2.34-8.17), nominal P=0.0004

Anifrolumab 300 mg
l 36.9% (67/194)

X

Placebo
17.1% (11/65)

Response rate2 (%) SE Bars

m Anifrolumab 300mg n=257
@ Placebo n=112

Week 0 16 32 48 64 80 96 112 128 144 160 176 192 208

For the 4-year TULIP+LTE period, LLDAS was attained earlier,
and more cumulative time was spentin LLDAS among patients treated with anifrolumab compared with placebo

Kalunian KC, et al. Arthritis Rheumatol. 2023;75(2):253-265. Morand,E.et al. Ann Rheum Dis (2025) 1-12.



Anifrolumabe
Anifrolumabe: Remissao

Figure 2. DORIS remission attainment increased from TULIP baseline to Week 208

Respontudres SLEDAI K por Gl Gk

y 40 -
il bl NI
” I I—I : I—I —Anifrolumab 300 mg (n=257) —Placebo (n=112) (g::; /:) ;/Z)
Tempo atingir Remissao: OR 1,50 (IC 95% 1,04-2,22; p = 0,0373)
Tempo em Remissdo: OR 3,86 (IC 95% 1,30-6,41; .p=0,0032) * /
* % .
30 4
L
n
o
]
S
% 20
é); *
2
@ 21.4%
@ /\ (14165)
10 - /]
/
OR 1.9 (IC 95% 1.0-3.9) p=0.0663)
0 - T T T T T T T T T T T
0 16 32 52 64 76 88 104 128 156 180 208

T —— Kalunian KC, et al. Arthri |se'ﬂ11eumatol. 2023;75(2):253-265. Morand,E.et al. Ann Rheum Dis (2025) 1-12.



Anifrolumabe

Dano: grupo anifrolumabe 59,9% menos chance aumento escore de dano

== Anifrolumab Arm (KM) =+ RW SOC Arm (KM)

Survival Curve .
=+ Anifrolumab Arm (Cox) =+ RW SOC Arm (Cox)

Respontudres SLEDAI K por Gl Gk

Lhilia il p—

| =S Sty o Hazard Rate=0.0779
0.75 kb et o

RW SOC Arm
Hazard Rate=0.194

Probability

~~~~~ 0.501

;_:'_ = 'Hazard Ratio=0.401; 95% CI=0.213-0.753; p<0.01|

TV — 0.251

Al LL Iili

A o= 500 . ' ' . . : : . :
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Time (Months)

Number of patients at risk

Anifrolumab Arm - 354 320 289 229 217 202 184 169 104
RW SOC Arm - 561 509 463 428 396 377 362 337 313
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Time (Months)
Touma et al. Ann Rheum Dis 2025; 1-10.
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Anifrolumabe

Controle
de

Atividade " Condutas Gerais

Tratamento do Lapus Eritematoso Sistémico Nao-renal’

* & &
Leve Moderado Grave TATTer

1* Linha 2'Linha 1* Linha 2*Linha )
Protecdo solar : — Remissao
Exercicio HCQ (todos os pacientes, exceto se contraindicado SLEDAIc =0

Nao fumar GC VO/IV (se necessario, uso por curto prazo para controlar doenca ativa; HCQ )
Dieta balanceada ajustar para <5 mg/dia o mais rapido possivel ou descontinuar se possivel) GC < 5 mg/dia
Vacinacao
Anifrolumabe Peso corporal adequado MTX ou
Controle da PA, AZA
= . ~ lipidemia e glicemia LLDAS
‘ MMF MMF SLEDAI < 4
LLDAS e ' Acido acetilsalicilico, BELt HQ
(em aPL+/SAF) ANI
O Imunossupressores
" CNI CNI e imunobiolégicos
Aderéncia ao CiC em do?e ?St*?""91 e
tratamento RTX RTX toleravel
] - I
Classificagdo A Classificagio B Classificagdo C Classificagdo D

Inovagao necessaria com evidéncia de segurancga, que responde a uma necessidade nao
atendida em pessoas com LES moderado a grave

Fanouriakis A, et al. Annals of the Rheumatic Diseases 2024;83:15-29.
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Tratamento do lupus eritematoso sistémico
(LES) com moderada a alta atividade e falha a
terapia tripla com hidroxicloroquina +
corticosteroide + imunossupressor
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Parametros para avaliacao da evidéncia economica

Pacientes com LES com moderada a alta

HoRulScao atividade da doenca
5 Anifrolumabe 300 mg intravenoso a
Intervencao cada 28 dias + terapia padrao
Comparador Placebo + terapia padrao
Eficdcia: Segurancga:
-Resposta ao -Eventos
tratamento (BICLA) adversos sérios
-Reducao na atividade -Andlise adicional
Desfechos da doenca (LLDAS) de eficacia e
-Redugao na atividade seguranga em
cutanea da doenga pacientes com
(CLASI) SLEDAI-2K >10
-Redugdo no uso de
corticosteroides
. - Ensaios clinicos randomizados
Tipo de . - ) -
- Revisdo sistematica de ensaios clinicos
Estudo

randomizados

Perspectiva

Saude Suplementar
brasileira

Desfecho Clinico

c  AVG
. AVAQ (Custo por AVAQ)

Custo de aquisicao de
medicamento

e Custo de eventos adversos
* Custo com exarcebagdes

Sintese da Revisdo Sistematica

foram incluidos 11 artigos

relatando resultados de ensaios

clinicos e 5 revisoes
sistematicas.

Populacdo

Pacientes Adultos com LES com .
Moderada a alta atividade da
doenga e falha a terapia tripla

Desenho do Modelo

Markov
(LLDAS, N3o LLDAS e
Obito)

e Custo com lesdes de drgdos-
alvo

e Custos associados ao 6bito

e Custosde
manutencdo(consultas,
exames)

A qualidade metodoldgica foi alta para
todos os desfechos, com excec¢do de
eventos adversos sérios, que apresentou
rebaixamento da qualidade de evidéncia
por imprecisao

Tratamento padrao
(hidroxicloroquina + corticoide +
imunossupressor )

Desfechos Econdmicos

RCUI (Razdo de custo
utilidade incremental)

Proposta de DUT
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Estimativa Populacao Elegivel

Populagdo brasileira

Idade > 18 anos (76,4%)
Saude suplementar (26,3%)
Prevaléncia LES (0,098%)

Sem Nefrite Lupica (48,5%)

Com prednisona 2 7,5 mg (40,2%)

{ 8.195

| 213.421.037

[ 163082693
(  42.890.748
{ 42.033
| 20.386 7

»»»»»»»»»»»»»»»»»»»» Incidéncia LES (0,009%) 3.731

1.810

Moderada a alta atividade
(SLEDAI) 22,1%

1.811

Prevaléncia

2.483

Moderada a alta atividade

(CLASI) 8,2%

672

———

...........................................................................................

Moderada a alta atividade
(CLASI) 8,2%

———

Moderada a alta atividade
(SLEDAI) 22,1%

161 60

Incidéncia

220

Estimativa de Populacao

Considerando a populacdo com moderada a alta atividade da doenca pelas classificacdes SLEDAI e

CLASI, somando-se a prevaléncia e incidéncia do LES a incorpora¢ao de Anifrolumabe é
baseada em uma populagao total elegivel de 2.703 pacientes

Populagao

Pacientes Adultos com LES com
Moderada a alta atividade da doencga e
falha a terapia tripla



Eficiéncia Economica

R$ 50.000.000 1200

_ 1000 @
, . g R$ 40.000.000 :]C_;
Impacto Orgcamentario z 00
g RS 30.000.000 3
o
£ 600 o
o ‘ e
— Q
2 R$ 20.000.000 %0 a 5 A €
7. o o — (o)} [5e] 400 >
Impacto Orgamentario em 5 anos R$ 197.607.124 8 e 3 = =
RS 10.000.000 : ; g g 200
o o < wn
v vy R vy
o o o o
Custo mensal por Beneficidrio (12 ano) RS 0,04 o ’
1 2 3 4 5
T mmmmm |Mpacto orgamentdrio  =m@em Novos pacientes com anifrolumabe Pacientes em uso de anifrolumabe simultaneamente
Custo mensal por Beneficiario (52 ano) RS 0,08
| o e it Rttt TRt —
Taxa de incorporagdo inicial 25% [ Funil Pooulacional
unil Populaciona . ]
P Paciente com Anifrolumabe 12 Ano 331
I r 421
Aumento anual da taxa de incorporagao 5% I — e ‘ ;
| o oo Paciente com Anifrolumabe 52 Ano 749
| - 10,2 e e _
| e e Total pacientes com 1.235
Impacto Orgamentdrio \ = = Anifrolumabe no 5¢ Ano
\

Os critérios de elegibilidade restringem o uso a uma populagdo de maior
necessidade — 331 pacientes no primeiro ano e 749 até o quinto ano devido as
regras de descontinuagdo.

Parte desse custo é compensada por redugées nas taxas de hospitalizacdes e
danos organicos de alto custo, como eventos cardiovasculares.

N — s — — — ——



Eficiencia Economica

Modelo de
Markov

Considerando a complexidade do LES e importancia da baixa
atividade da doenca como alvo terapéutico o desenho do
estudo foi pelo Modelo de Markov em LLDAS, Ndo LLDAS e

Resultados descontados

Custo AVAQ RCUI
et e S incremental  incremental (custo/AVAQ)
Tratamento padrido RS 336.447 8,912
Anifrolumabe RS 381.635 9,086 R$ 45.188 [ 0,174 ] [ RS 259.225,47 ]4—

Obito

Andlise de Sensibilidade Deterministica
RCUI: RS 259.225

Grafico de Tornado: Andlise de Custo-Efetividade

Custo anifrolumabe (por ciclo) (RS 4317,87 a RS...
Taxa de desconto (2,5% a 7,5%)

Utilidade N&o LLDAS (0,546 a 0,678)

HR mortalidade LLDAS vs. ndo LLDAS (0,31 a 0,85)
Utilidade LLDAS (0,825 a 0,867)

Horizonte temporal (anos) (30 a 45)

Risco de exacerbagbes ndo LLDAS (3,8% a 6,3%)

Taxa de descontinuagdo (1,1% a 1,8%)

Custo manutengdo nao LLDAS (por ciclo) (RS 440,36 a...

Custo de exacerbacdo (RS 14258,68 a RS 23764,46)

Custo manutengdo LLDAS (por ciclo) (RS 295,24 a RS...

Risco de SDI ndo LLDAS (0,5% a 0,9%)

Razdo de custo-utilidade incremental &

R$ 186.313 NN RS 332.138
R$191.842 NN RS 325.170
R$214.414 IEEEEEEEE RS327.716
RS 244.194 HEE RS 289.395
RS 242.027 HE RS 279.056
R$ 255.431 |EE RS 280.376
R$ 247.038 HHE RS 271.647
R$ 249.802 HE RS 269.475

W Parametro
reduzido

RS 253.166 I RS 265.285
R$253.747 I1 R$264.704  mpasmetro
RS 254.832 || RS 263.619 aumentado
RS 254.939 | RS 263.619
O O O O O
N QQ QQ QQ QQ
QQ‘ QQ)' QQ‘ QQ‘
0 &) e “
o o 2 Q)
< B < £

https.//app.powerbi.com/view ?r=eyrljoiMDY2N2NkYTYtODM3NyOON;VKLTk2N2UtM2ZjM2MwMzE40DMwliwidCl61jlkYmEOODBJLTRmYTctNDImNC1iYmEzLTBmYjEzNzZVmYmU1ZiJ9

RCUI (Razdo de custo utilidade incremental)

Anifrolumabe demonstrou

incrementar 0,174 anos de vida ajustados por

qualidade (AVAQs) em comparagdo ao tratamento padrdo, com uma Relagcdo de
Custo-Utilidade Incremental (RCUI) de RS 259.225,47 por AVAQ ganho.

< Voltar ao relatério

Painel de InformagGes do ROL: AES Detalhe (2022-2025)

TECNOLOGIAS POR RESULTADO DA AES

UAT  Tecnologia Indicagéo de uso Comparador 4 Eesultado A
25 Asma grave com inflamagao do tipo 2 Cuidados usuais 421.561,00
110 Tratamento criancas dermatite atopica grave Cuidados usuais 328.218,78
55 Pacientes adultos com dermatite atopica grave que tenham Cuidados usuais 311.347,00
indicacdo de tratamento sistémico, que apresentem falha,
intolerancia ou contraindicacao a ciclosporina e que atendam a
pelo menos um dos seguintes critérios: SCORAD superior a 50;
EASI superior a 21; DLQI superior a 10.
2 Asma eosinofilica grave Cuidados usuais 253.518,00
2 Asma eosinofilica grave Benralizumabe 226.319,00
120 Tratamento adultos com nefrite ltpica ativa em terapia padrao Tratamento padrao 139.884,83
2 Asma eosinofilica grave Mepolizumabe 105.902,00
131 Imunoprofilaxia virus sincicial respiratério (VSR) Palivizumabe 27.198,00
25 Asma grave com inflamagao do tipo 2 Omalizumabe 25.722,00
7 Psoriase em placas moderada a grave, adultos, 2a linha Etanercepte 9.769,01
7 Psoriase em placas moderada a grave, adultos, 2a linha Adalimumabe 8.241,16

RCUI (Razdo de custo utilidade incremental)

Precisamos considerar que 0,174 de AVAQ esta relacionado ao critério proposto em DUT.
Se considerassemos todos os pacientes sem interrup¢ao chegariamos em AVAQ de 0,9 por
paciente, o que reforga que para os pacientes que continuam o tratamento alcangam um
incremento na qualidade de vida transformador.




ATS e Recomendacoes

ATS Canada

(i‘i ’ Recomendado em Janeiro de 2023
r/ SLEDAI >= 6

12 meses para interrupgao

|

ATS Australia

Recomendado em Margo de 2024

SLEDAI >= 10

Utilizando terapia padrdo por 12 semanas

Recomendado em Julho de 2024

SLEDAI >=6

https://www.pbs.gov.au/medicine/item/14189T-14195D
https://www.cda-amc.ca/anifrolumab

chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/930420/2024.07.12 ACUERDO 13a Actualizacion CNIS DOF.pdf

®

As ATSs internacionais
recomendam o reembolso de
Anifrolumabe com critérios
especificos em cada pais o que
demonstra a necessidade de
uma proposta de DUT
correspondente aos guias de
tratamento, pratica clinica e
estruturas do sistema de saude
no Brasil

Proposta de DUT

Analise Técnica em Abril 2025

SLEDAI>=10
ou
CLASI>=10

Utilizando terapia padrdo por 24 semanas

6 meses para interrupgao

Pacientes com lUpus eritematoso sistémico com 18 anos ou mais em uso de terapia tripla com
hidroxicloroquina + corticosteroide (prednisona 27,5 mg/diaou equivalente) + imunossupressor
(azatioprina, micofenolato ou metotrexato), com intolerancia ou falha apds 24 semanas de tratamento,
em atividade moderada a grave com um dos seguintes critérios:

. indice de Atividade da Doenca do LUpus Eritematoso Sistémico-2K (SLEDAI-2K)>10

. indice de Area e Gravidade da Doenca Cutanea do LUpus (CLASI) >10

Apds 24 semanas de tratamento com anifrolumabe, para continuar recebendo o medicamento o
paciente deverd apresentar resposta ao tratamento em ao menos um dos seguintes critérios: redugdo no
SLEDAI-2K em 4 pontos ou mais, redugdo maior ou igual a 50% no CLASI em pacientes com CLASI de base

maior ou igual a 10 e/ou redugdo de corticosteroide para < 7,5 mg/dia [prednisona ou equivalente.


http://www.pbs.gov.au/medicine/item/14189T-14195D
http://www.cda-amc.ca/anifrolumab
http://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/930420/2024.07.12_ACUERDO_13a_Actualizacion_CNIS_DOF.pdf

Conclusao

O LES com média e alta atividade da doenca é uma
necessidade médica e do paciente ndo atendida, com RCUI e |0 alinhados ao histérico de aprovacdes pela ATS em
alta mortalidade e alto impacto para o sistema de satide suplementar no Brasil

saude no Brasil

Proposta de submissao do Anifrolumabe estda em
conformidade com a pratica clinica e desafios do sistema
de saude no Brasil

Proposta de DUT com critérios especificos de utilizacdo e
interrup¢ao do tratamento
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4

FenaSaude

de Sadde Suplementar

Anifrolumabe para o
tratamento de Lupus
Eritematoso Sistemico

COSAUDE - 29 de abril de 2025




) -
DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE FenaSaide

Luiza Leal do Nascimento Costa
Analista Técnico de Avaliacao de Tecnologias em Saude

Declaro que meu vinculo empregaticio pode ser considerado um potencial conflito
de interesses na discussao da incorporacao da tecnologia em saude.




Proposta de DUT

Cobertura obrigatéria do medicamento anifrolumabe para pacientes com lupus
eritematoso sistémico positivo para autoanticorpos com 18 anos ou mais em uso
de terapia tripla com hidroxicloroquina + corticosteroide (prednisona 27,5 mg/dia
ou equivalente) + imunossupressor (azatioprina, micofenolato ou metotrexato),
com intolerancia ou falha apos 24 semanas de tratamento, em atividade
moderada a grave com um dos seguintes criterios:

e indice de Atividade da Doenca do Lupus Eritematoso Sistémico-2K (SLEDAI-
2K) =10

e indice de Area e Gravidade da Doenca Cutanea do Lupus (CLASI) =10

Apds 24 semanas de tratamento com anifrolumabe, para continuar recebendo o
medicamento o paciente devera apresentar resposta ao tratamento em ao menos
um dos seguintes critérios: reducéo no SLEDAI-2K em 4 pontos ou mais, reducéo
maior ou igual a 50% no CLASI em pacientes com CLASI de base maior ou igual a
10 efou reducéo de corticosteroide para < 7,5 mg/dia [prednisona ou equivalente.

4

enaSaude

Populacao TULIP-1 e TULIP-2 r

v" Pacientes com LES atividade moderada a grave >
18 anos

v' SLEDAI > 6

v Tratados com pelo menos um dos tratamentos:
prednisona ou equivalente, um antimalarico,
azatioprina, mizoribina, micofenolato de mofetila
ou acido micofendlico ou metotrexato

Critérios de tratamento prévios e de atividade da doenca diferem entre DUT e populacdao dos estudos
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PERGUNTA PICO FenaSaude

Federagdo Nacional
de Saude Suplementar

Tabela 8. Acronimo PICOT utilizado na revisdo sistematica

PICOT Descrigao

Populacao Pacientes com LES com moderada a alta atividade da doenca
Intervencao Anifrolumabe 300 mg intravenoso a cada 28 dias + terapia padrao
Comparador Placebo + terapia padrao

Eficacia:

-Resposta ao tratamento (BICLA)
-Reducdo na atividade da doenca (LLDAS)
-Reducio na atividade cutdnea da doenca (CLASI)
Desfechos -Reducao no uso de corticosteroides v 11 relatos de ECR
Seguranca: v 5 RS
-Eventos adversos sérios
Analise adicional de eficacia e seguranca em pacientes com
SLEDAI-2K =10
Ensaios clinicos randomizados
Revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados
CLASI: indice de Area e Gravidade da Doenca Cutdnea do Lipus; LES: lupus eritematoso sistémico; BICLA: Avaliacio
de Lipus Composto baseado no BILAG; SLEDAI-2K: indice de Atividade da Doenga do Lupus Eritematoso Sistémico

Tipo de estudo

Pergunta de pesquisa: O tratamento com anifrolumabe € eficaz e seguro para o tratamento de

pacientes com LES com moderada a alta atividade?




Furie et al. 2019 -TULIP 1 FenaSaude
* Ensaio clinico de fase lll, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
* 52 semanas
* N de pacientes — anifrolumabe 300 mg: 180 pacientes; placebo: 184 pacientes

* Desfecho primario: proporcao de pacientes que apresentaram resposta SRI-4

* Desfechos secundarios: CLASI, BICLA, SLEDAI-2K, seguranca, etc.




Furie et al. 2019-TULIP 1

SRI-4 response (%)
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Desfechos secundarios
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Desfecho primario nao foi estatisticamente significativo, resultados similares entre os grupos

anifrolumabe (36%; n=65/180) e placebo (40%; n=74/184) apos 52 semanas; p-valor = 0,41




Furie et al. 2019 — TULIP 1 -

EanaCarid e
Prespecified analysis Analysis with amended rules for restricted medications
Placebo Anifrolumab Difference Mominal  Placebo Anifrolumab Difference Mominal
(n=184) 300 mg (n=180) (95% CIy* pvaluet  (n=184) 300 mg (n=180) (95% CI)* pvalue
Primary outcome
SRI-4week 52 741184 (40%) 65/180 36%)  -42(-142to5-8) 0-412 79/184 (43%) 84180 (47%) 39(-63to141) 0455
Key secondary outcomes
SRI-4week 52 in interferon gene CO/151 (39%) CI/148 (36%) -3-4(-14-4t07-6) 0-549 63/151 (42%) 71/148 (48%) 6-4(-4-8t0177) 0261
signature test—high patients
Nenhum dos desfechos [EBveeeen 75/184 (41%) 74/180 (42%)  0-6(-94t0106) 0905  79/184(43%) 83/180(46%)  33(-67to134) 0515
secundarios principais Sustained oral corticosteroid dose 33/102 (32%) 42/103 (41%) 89 (-41t021.9) 0180 33/102 (32%) G50/103 (49%) 167(35to29-8) 0013
d f reduction to target at week 521
d p resentados foram =50% reduction in CLASI activity score 14/54 (25%) 24458 (42%) 17-0{-0-3to 34-3) 0-054 14/C4(3Cw)  2G/C8 (44%) 18-7 (1-4 to36-0) 0-034
estatisticamente from baseline toweek 12§
Slg n lflcatLVOS Annualised flare rate through week 529 072 0-60 0-83(0-60to114) 0258 072 0-60 0-83(0-60t01-14) 0-258
Supporting disease outcomes
. BICLA response at week 52 40/184 (27%) B7/180 (37%) 10-1(0-6 to 197) C4/184 (30%) 83/180(46%) 16-4(67to262)
Os demais desfechos SRI-5 week 52 55/184 (30%) C4/179(30%)  0-0(-95t096) 58/184 32%) 72/179(40%)  86(-12t0185)
secu ndé I’iOS nao SRI-6 week 52 CG/184 (30%) C1/170 (29%) -1.6 (-111to7-8) C8/184 (32%) 69/170 (39%) 7-0(-2-8t016-8)
receberamitratamento SRI-7 week 52 20/176 (16%) W73(22%)  51(37t0138) 176 (18%) 50/173(20%) 115 (24t0206)
tatisti SRI-8 week 52 26/174 (15%) 36/173(21%)  61(-25t0147) 20/174 (16%) 49/173(28%)  11-9(2.0t021.0)
estatistico Physician's global assessment change  n=149;-0-89 (0-062) n=143;-1-11(0-053) -0-22 (~-0-36to-0-08)
from baseline toweek B2, least squares
mean (SE)||
SLEDAI-2K change from baseline to n=140;-5-3 (0-33) n=143;-6-0(034) 07 (-16to0-2)
week 52, least squares mean (SE)||
BILAG global score change from n=147;-107 (772)  n=143;-13.0(8.01)
baseline toweek 52, mean (SD)||
=50% reduction in CLASI activity score 23/54 (43%) 33/CE (57%) 14-2(-3-7t032-2) 2454 (45%)  3IB/GE (B6%) 21-4(37 t0391)
from baseline toweek 52§
250% reduction in active (swollen and 23/68 (32%) AYT0 (47%) 147 (-1-4to 30-8) 22/68 (32w)  IFF0(53I%) 207 (47 to367)

tender) joints at week 52**

Active joint count (swollen plus tender) n=150;-4-8 (0-24)
change from baseline toweek 52, least
squares mean (SE)||

n=142;-52(024) -04(-10t002)




4

Morand et al. 2020 — TULIP 2 FenaSaude

Ensaio clinico de fase Ill, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
52 semanas
N de pacientes — anifrolumabe: 180 pacientes; placebo: 182 pacientes

O desfecho primario do estudo foi resposta BICLA apds emenda do protocolo, antes da retirada do
cegamento do estudo TULIP-2 e apds a finalizacdao do primeiro ECR (TULIP-1)

Essa alteracao se deu apds a analise dos dados do estudo TULIP-1 confirmar que nao havia diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos para SRI-4
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Morand et al. 2020 — TULIP 2 FenaSaude
Table 2. Primary and Key Secondary Efficacy End Points.
Placebo Anifrolumab, 300 mg Difference Adjusted
End Point [N=182)* (N=180)* (952 CI)* P Valuej
number/total number {percent) percentage points
Primary end point: BICLA response at wk 523 577182 (31.5) E86/180 (47.8) 16.3 (6.3 to 26.3) 0.001
Key secondary end points
BICLA response at wk 52 in patients with 46/151 (30.7) 72/150 (48.0) 17.3 (6.5 to 28.2) 0.002
a high type | interferon gene signature
Glucocorticoid reduction to target dose, 25/83 (30.2) 45 /87 (51.5) 21.2 (6.8 to 35.7) 0.01
sustained from wk 40 to wk 52§
=50% Reduction in CLASI activity from 10/40 (25.0) 2449 (49.0) 24.0 (4.3 to 43.6) 0.04
baseline to wk 129
=50% Reduction in both swollen and 34/90 (37.5) 30/71 (42.2) 4.7 (-10.6 to 20.0) 0.55 %%
tender joints from baseline to wk 52|
Annualized flare rate through wk 527 0.64 0.43 0.67 (0.42 to 0.94)%1% 0.0 %

« Desfecho primario (proporcao de pacientes respondedores BICLA) com diferenca estatisticamente

significativa apos 52 semanas




Kalunian et al. 2023 — TULIP-LTE FenaSatide
Long term safety and efficacy - 3 anos

Incluiu pacientes que concluiram as 52 semanas dos estudos TULIP-1 e TULIP-2

Desfecho primario do estudo: seguranca a longo prazo e tolerabilidade — sem diferen¢a na frequéncia de
EA e EA graves nos dois grupos

* Analise exploratoria de eficacia: SLEDAI-2K, uso de corticoesteroides




Kalunian et al. 2023 — Analise agrupada TULIP 1 e 2
Long-term efficacy - 3 anos

Change from baseline in SLEDAI-2K score
(LS mean = SE)

Number of patients at risk

4

Combined anifrolumab 300 mg 358

FenaSaude
v' Variacao média em relacao ao baseline do SLEDAI-2K apds 216 semanas
—e— Combined anifrolumab 300 mg (n=358) —e— Combined placebo (n=178)
0+
TULIP period LTE period Safety
follow-up
1
o
¢ P e
s
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 24 52 64 76 88 104 128 156 180 208 216
Week
325 293 220 210 182 198 187 173 156 140112146
178 165 145 90 85 72 85 72 99 50 44 34 42

Combined placebo

Resultado sem tratamento estatistico




Morand et al. 2025- post hoc TULIP LTE - % de pacnentes que alcangam LLDAS 4

. Morand et al. \nn Rheum Dis 00 (2025) 1—1 FenaSaude
60 _ de Saude Suplementar
50 5 39.5%
38.6% . . ~ s
— (97/254) .58 37.9% (791214) 36.9% Limitagoes: analise post hoc,
L *k 5%
40 - ff/m,?s” . s T T ey utilizagdo de indices compostos
3;} = A _— T | para avaliacao do desfecho
@ S B | (diferente dos estudos primarios)
E .. " *
£ 30 . i}
v 1 28.9% 1
< 20 (317108) | 26.6%
3 23.5% (25/93)
~ (24/104)
19.5%
10 4 (15/76) 17.1%
(11/65)
0 ] 1 ] 1 1 | 1 1 1 1 1
0 16 32 52 64 76 88 104 128 156 180 208
Week
Total patients at timepoint, n
Anifrolumab 300 mg (n = 257) 257 257 254 251 249 245 238 227 214 205 194
Placebo (n =112) 112 112 108 104 102 99 93 83 76 73 65
— Anifrolumab 300 mg (n=257) —— Placebo (n=112)

Semana 52: observa-se uma reducao da % de pacientes que atingem o LLDAS no braco anifrolumabe.

Devido a nao obtencao de uma pontuacao SLEDAI-2K <4, de uma dosagem de glicocorticoide <7,5 mg/d e do critério de
nenhuma nova atividade da doenca SLEDAI-2K.

Semanas 88, 104, 128 e 180: nao ha diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.




Linha do tempo dos estudos TULIP

* Junho de 2015 —
Inicio do estudo
TULIP-1

e Julho de 2015 —
Inicio do estudo
TULIP-2

e Julho de 2018 -
Fim do estudo
TULIP-1

» Setembro de
2018 - Fim do
estudo TULIP-2

Alteracao do
desfecho

primario de
TULIP-2 de SRI-4
para BICLA

* Novembro de
2019 —
Publicacao do
estudo TULIP-1

* Dezembro de
2019 —
Publicacao do
estudo TULIP-2
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* Novembro de
2024 -
Publicacao do
estudo post hoc
de TULIP-LTE

LLDAS

* Outubro de
2022 -
Publicacao do
estudo TULIP-
LTE

» Desfecho
primario:
seguranca a
longo prazo
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AVALIAGAO ECONOMICA FenaSaude

Tipo de analise: custo-utilidade

* Modelo: semi-markov

* Fontes: Estudo TULIP-1, TULIP-2 e TULIP-LTE

* Populacao-alvo: Pacientes com LES com moderada a alta atividade da doenca (SLEDAI > 10)
 Intervencao: Anifrolumabe 300 mg.

« Comparador: Terapia padrao.

» Efetividade: LLDAS - baixa atividade da doenca

* Horizonte temporal: 40 anos.

Horizonte /ifetime: seria mais adequado?




Custo-utilidade ‘

de Saude Suplementar

» O PBAC utilizou o SLEDAI-2K para analise econOmica

» Nao foram utilizados os instrumentos recomendados e validados (EQ-5D e LupusQol) para avaliacao da
qualidade de vida nas utilities imputadas no modelo (método indireto)
INCERTEZA

Figura 1. Desenho do modelo Semi-Markov.

Nao LLDAS

LLDAS: Estado de baixa atividade da doenga.
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re FenaSaude
Custo-utilidade: resultado o

Tabela 13. Principais resultados do modelo de custo-efetividade (com taxa de desconto

aplicada).
ICER
Custo AVAQs
Tratamento Custo AVAQs . . B [custofAVA
incremental ncremental Q)
Tratamento RS 336.447 8,912
padrao

Anifrolumabe RS 381.635 9,086 RS 45188 0,174 RS 259225

AVAQS: anos de vida ajustados pela qualidade; ICER: razdo de custo-efetividade incremental.

Mesmo com incertezas, € uma razao de custo-utilidade alta

para o sistema considerando o incremento de AVAQ
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaude

Federagao Naciona
de Saude Suplementar

» A estimativa da populacao fot por meio do método epidemioldgico utilizando dados do IBGE e de
cobertura da saude suplementar (ANS)

Figura 1. Funil populacional utilizado para determinar a populagdo elegivel no modelo de
impacto orcamentario.

Papulagiio brasileira )
213,421,037 | 213.421.037

IBGE, 2024
Idade = 18 anos +
76,4% 163.082.693 |

IBGE, 2024

Sande suplementar 5

26,3% 42 880 748 |
ANS, 2024 l
Preval&ncia LES ! Incidéncia de LES
0,098% 42.033 | 0,009% 3731 |
Pereira Wilar, 2002 Senna, 2004
Sem nefrite lipica W ) Sem nefrite lipica
48,5% 20.386 48,5% 1810 | Exclusdao em desacordo com a DUT proposta
Abrey, 2021 Abreyw, 2021
Prednisona 2 7.5 mg 4 ) Prednizona 2 7,5 mg
a0,2% 8195 | a0,2% 728 } 1
Al sawah, 2015 Ji Al sawaoh, 2015
Moderada-alta atividage 1$LEEI-_6.I:I Moderada-alta atividads (CLASI) Moderada-alta ativida 15LEEI_-¢'.I:I Moderada-alta atividaas [CLASI
22,1% 1811 | 8,7% 672 | 22,1% 161 8,7% [ &0
dos Reis, 2010 Werth, 2020 dos Reis, 2010 Werth, 2020

Fontes: IBGE, 2024 [17]; ANS, 2024 [19]; Pereira Vilar, 2002 [20]; Abreu et al., 2021 [21]; Al Sawah, 2015 [22]; dos
Reis, 2010 [23]; Werth, 2020 [18]; Senna, 2004 [24]. SLEDAI indice de Atividade da Doenga do Lipus Eritematoso
Sistémico; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
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* Proponente considera custos de exacerbacao, custos associados a lesdes organicas e custos de

eventos adversos na analise do cenario sem anifrolumabe

Parametro Em uso
Custo Anifrolumabe (custo anual com infusao) RS 75.100,10
Custo de uma exacerbacdo RS 19.011,57
Custo SDI RS 16.101,51
Custo eventos adversos anifrolumabe RS 359,77

Custo eventos adversos tratamento padrao RS 283,86

Personalizacao

RS 75.100,10

RS 19.011,57

RS 16.101,51
RS 359,77

RS 283,86

Estimativa

RS 75.100,10

RS 19.011,57

RS 16.101,51
RS 359,77

RS 283,86




ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
o  Market share subestimado — de 25% a 45%

Tabela 6. Novos pacientes utilizando anifrolumabe apés a incorporacao.

Populacao Populacao
elegivel elegivel
{prevalentes) (incidentes)

Taxa de Novos
incorporagao pacientes

Ano apos

incorporacao

4
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Federagdo Nacionz
de Saude Suplementar

Pacientes em
tratamento
simultaneamente

1 2025 2483 220 25% 6/6 331
2 2026 2492 221 30% 814 444
3 2027 2501 222 35% 953 549
4 2028 2510 223 40% 1093 651
= 2029 2520 224 45% 1235 749

s pacientes que iniciam o tratamento e ndo apresentam descontinuacdo s3o inclusos nos custos de tratamento dos

anos subsequentes.
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO: resultado FenaSaude
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* Custo INCREMENTAL com e sem a incorporacao de anifrolumabe com aquisicao do medicamento,
exacerbacoes e lesGes organicas (SDI).

Tabela 8. Custo com e sem a incorporac¢do de anifrolumabe com aquisicdo do medicamento,
exacerbacoes e lesGes organicas (SDI).

AN anés a Custo com Custos com Custos com Custos com Custos totais
. - - anifrolumabe exacerbacoes sSDI eventos
incorporacao

adversos
Ano 1 RS 24.879.699 -RS 441.034 -RS 39.859 RS 51.300 RS 24.450.106
Ano 2 RS 33.358.832 -R$933.273 -RS 84.269 RS 61.788 RS 32.403.078
Ano 3 RS 41.211.419 -R% 1.372.770 -RS 123.837 RS 72.353 RS 39.787.165
Ano 4 RS 48.867.111 -R% 1.771.538 -R5 159.651 RS 82.996 RS 47.018.917
Ano 5 RS 56.248.436 -RS 2.196.528 -RS 197.766 RS 93.716 RS 53.947.859

RS
Total RS 204.565.497 -R% 6.715.143 -RS 605.382 RS 362.152
197.607.124

SDI: Indice de dano das Clinicas Internacionais de Colaboragdo para Lupus/Sociedade Americana de Reumatologia.

Custo incremental parece estar SUBESTIMADO
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO: resultado

e Custo INCREMENTAL de acordo com os cenarios alternativos considerados

Custo com incorporag¢dao mais lenta ou mais rapida

. . Cenario base com Com incorporagdo Com incorporagdo
Sem incorporacao )
mais lenta

incorporacao mais rapida

Ano 1 RS 38.843.228 RS 63.293.333 RS 53.513.291 RS 77.963.397
Ano 2 RS 72.716.598 RS 105.119.676 RS 91.667.630 RS 126.524.780
Ano 3 RS 106.798.033 RS 146.585.198 RS 129.625.762 RS 174.635.776
Ano 4 RS 141.951.693 RS 188.970.610 RS 168.525.598 RS 223.731.740
Ano 5 RS 177.714.426 RS 231.662.285 RS 207.824.467 RS 273.065.695

Total 5 anos

Impacto orcamentadrio

RS 538.023.978

RS 735.631.102
RS 197.607.124

RS 651.156.749
RS 113.132.772

RS 875.921.387

RS 337.897.409

Market share do cenario com incorporagao mais rapida varia de 40% no primeiro ano a 60% no ultimo ano de

lncorporacao
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AGENCIAS DE ATS

« CADTH - aprovado (2023) mediante ajuste na populacao (exclusao de pacientes com nefrite lUpica
grave e com lupus neuropsiquiatrico grave) e de reducao no preco praticado da tecnologia

* NICE - ndo submetido

« PBAC - aprovado (2023) apos re-submissao mediante reducao de preco e acordo de
compartilhamento de risco.

* IQWIG - reprovado (2022)

* CONITEC - ainda nao avaliado




NICE -

FenaSaﬁde

de Saiide Suplementar

Anifrolumab for treating active autoantibody-positive

systemic lupus erythematosus (terminated appraisal)
Technology appraisal | TA793 | Published: 08 June 2022

Guidance Tools and resources History

Download guidance (PDF) AdVice

NICE is unable to make a recommendation about the use in the NHS of anifrolumab for
treating active autoantibody-positive systemic lupus erythematosus. This is because

QOverview

Advice AstraZeneca has confirmed that it does not intend to make an evidence submission for
the appraisal. AstraZeneca considers that there is unlikely to be enough evidence that
the technology is a cost-effective use of NHS resources for this population.

« O NICE nao pode fazer uma recomendacao sobre o uso no NHS de anifrolumabe para tratar lUpus
eritematoso sistémico, porque a fabricante confirmou que nao pretende fazer uma submissao.

« A AstraZeneca considera que é improvavel que haja evidéncias suficientes de que a tecnologia seja
um uso custo-efetivo dos recursos do NHS para essa populacéao.
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MHT — CONITEC — avaliacao belimumabe . ;
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« Em 2022, o cenario para LES possuia alguns medicamentos no horizonte tecnologico, identificados
pela CONITEC na avaliacao de belimumabe

Quadro 13. Medicamentos potenciais para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com LES ativa.

Estudos de Aprovacdo para LES

Principio ativo Mecanismo de acdo Via de administracdo Eficicia ativa, como tratamento
adjuvante
. Antagonista do receptor de Subcutdneo e . ANVISA/EMA/FDA
Anifrolumabe . . Fase 3 * .
interferon tipo | Intravenoso registrado
Dapiroli b ANVISA/EMA/FDA
APIrOTZUImARE Inibidor de ligante de CD40 Intravenoso Fase 3 ° A/ ,M
pegol sem registro
N Inibidor da proteina 4C do Subcutaneo e h ANVISA/EMA/EDA
Litifilimab .. R Fase 3 -
dominio da lectina tipo C Intravenoso sem registro
Obinutuzumabe Inibidor de FD%E.de antigeno de Intravenoso Fase 3 b ANVISMEHM’FDA
linfocito B sem registro
Inibidor do ligante estimulador de
Telitacicept linfocitos B; Inibidor do ligante 13 Subcutaneo Fase 3 °¢ ANVISA/EMA/FDA

sem registro
do fator de necrose tumoral &

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em novembro de 2022,
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration;

2 Completo

" Recrutando

© Ativo, ndo recrutando
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CONCLUSOES Fen"a:SEFIde

Considerando...

» Alteracao dos desfechos de eficacia dos estudos TULIP em emendas de protocolo

» Discrepancia entre populacao incluida nos estudos e DUT proposta

* Premissa utilizada analise econdmica proveniente de estudo post hoc do ensaio TULIP-LTE

* Impacto orcamentario incremental importante, mesmo considerando as ressalvas apontadas

* Necessidade de analise de multitecnologias, visto a solicitacao de belimumabe para LES na saude

suplementar

Recomendacdo de NAO INCORPORACAO da tecnologia na Satide Suplementar.
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CONFLITO DE INTERESSE

NADA A DECLARAR



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

MANIFESTACOES TRATAMENTO PROGNOSTICO
CLINICAS




LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

-

«» DOBENGA INFLAMATORIA SISTEMICA,

% PROTOTIPODE DOENCA AUTOIMUNE

% CAUSA MULTIFATORIAL

% AFETA PREDOMINANTEMENTE MULHERES JOVENS

<+ PODE COMPROMETER MULTIPLOS ORGAOS/SISTEMAS

% EVOLUCAO CRONICA COM PERIODOS DE ATIVIDADE E REMISSAO

% CURSA COM DANOS

s AFETA QUALIDADE DE VIDA E SOBREVIDA (Maior Dano = Menor sobrevida)




>—- 000 ——m

r>—®Q0-d>» T - drcCx

PREDISPOSICAO GENETICA

Polimorfismo multiplos genes
POLUENTES

AMBIENTAIS

MEDICAMENTOS

Horménios ) Aponptose celular

Perda de tolerancia imunologice ‘P
D

N ] .. ef Depuracao mat
Def Depuracéo IC Auto-anticorpos patogénicos apoptotico

Deposicéo IC = INFLAMACAO (nefrite, vasculite)

Ac contra Ag celular (anemia hemol, leucopenia plaquetopenia)

Ac antifosfolipides = trombose vascular
MANIFESTACOES CLINICAS (Pleomorficas)



Epidemiologia

Prevalencia EUA
72,8 /100.000 hab em geral

Mulheres nativas Alaska 270/100 mil
Mulheres afrodesc : 230/100mil
Mulheres hispanicas: 120/100 mil
Mulheres brancas: 84,7 100 mil

Izmirly PM, Arthritis Rheumatol, 202 |

Carencia de estudos epidemiologicos
no Brasil

Incidéncia > regiao nordeste que sul do Brasil
98/100 mil hab geral. Montes Claros

Estimativa: 150 a 300 mil pacientes com LES no Brasil

Klumb EM, Lupus 2021




Amaioria dos genes
estdo associados a
vias implicadas na
patogénese (toll like

receptor, via
sinalizacao INF
tipo |, via de
regulacdo imune e
controle de IC

Assinatura de IRN

DENGY, TSAO B
Rheumatology, 2010

L

Manifestacoes
clinicas

Predisposicao Autoimunidade
Genética Benigna

Fc receptor Virus?
IRE5 Radiacao UV

STATA4 Hormonios
PTPN22 Ag modificados

TNFAIP3 AAN sadios

BLK 12,8%

BANK1 Até 9 anos (2-3 anos)

TNFSF4 7—
ITIGAM ]

Arbuckle MR, 2003
Mariz HA et al, 2012



2019 Eumﬁean League ﬁgainst Rheumatism/American College of Rheumatology
assification Cnteria for §ystem|c mpus Erytﬁematosus
Aringer M etal Ann Rheum Dis. 2019
Arthritis RheumatoL. 2019

ANTICORPOS ANTINUCLEAR )
POSITIVO « OBRIGATORIO

_

Leucopenla
Plaguetopenia
Anemia hemolitica

Deliriun
Psicose
Convulsao

Alopecia nao cicatricial
Ulcera oral

Lupus CSA/Discoide
Ldpus cutaneo agudo

4
4

N BN NTWDN

Derrame pleural ou pericardico
Pericardite aguda

Envolvimento articular

Proteinuria > 0,5g/24 hs 4
BX Classe Il ouV 8
BX Classe lll ou IV |0
Ac lupico ou anticardio ou anti- 2
beta2GPI

C3 ou C4 consumido 3
C3 e C4 consumido 4
Anti-DNA ou anti Sm positivo 6

210 pontos
(pelo menos

um crit clinico)
Sensib 96%
Espec 93,4%
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Comprometimento articular

Embora a maioria dos pacientes
apresentem artrite nao erosiva, cerca
de 10% podem apresentar artrite
deformante e incapacitante.







METAS DO TRATAMENTO EM PACIENTE COM DOENCA ATIVA

e A

\ 4

TRATAR A INFLAMACAO, O MAIS EVITAR MELHORAR
RAPIDAMENTE POSSIVEL DANO/SEQUELA QUALIDADE DE
VIDA

EVITAR EFEITOS ADVERSOS DE MEDICAMENTOS, SOBRETUDO
DO USO PROLONGADO DE CE!

MELHORAR A SOBREVIDA !



Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Lupus Eritematoso Sistémico (PCDT)
Atualizado em 2022

MMF conforme Portaria SCTIE/MS n° 46/2022 foi incorporado ao SUS.

Medicamentos disponiveis pelo SUS para o tratamento de LES :
|) Azatioprina
2) Danazol
3) Glicocorticoides :
prednisona, metilprednisolona, betametasona e dexametasona
4) Metotrexato

5) Micofenolato de Mofetila

| N&o ha nenhuma medicac¢do biologica pelo SUS para pacientes comLES

Site: https://www.gov.br/conitec/pt-br




RECOMENDACOES EULAR MANE!O LES NAO RENAL: ATUALIZACAO DE 2023
|
Treatment of Non-Renal Systemic Lupus Erythematosus

e [ soew
Remission
Clinical SLEDAI=0

Target

General measures
Sun protection HCQ (all patients unless contraindicated)
Exercise
No smoking GC PO/WV (if needed, short-term use to control active disease; taper to =5 HCQ
Balanced diet mi3y/day as quickly as possible and discontinue, if possible] GC < 5 mg/day
Vaccinations
Normal body weight calle or
Blood pressure, lipid, AZA
glucose control Low disease activity
MMF MMF SLEDAI =4
Acetylsalicylic acid, HCQ
VKA GC = 5 mg/day
(in aPL+/APS)
Immunosuppressive
or biological agents
CNI CNI at stable, tolerated
dose
Assess adherence to cve
treatment RTX RTX
-

Grade D

I
Grade A Grade B Grade C
Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2023



MUITO OBRIGADA PELA ATENCAO



Reunidao ANS abril/2025
Anifrolumabe no Lupus

Luciana Seguro
Meédica Reumatologista HCFMUSP
Comissao de Lupus SBR
Grupo de Estudos de Lupus Latino Americano (GLADEL)



Conflitos de Interesses

De acordo com o Cddigo de Etica Médica (17 de setembro de 2009), a Resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude, a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC 96/2008 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria e a Resolucdo 1.595/ 2000 do Conselho Federal de Medicina, declaro que
estive envolvido em:

* Pesquisa clinica: AstraZeneca, Abbvie, BMS, GSK
e Aulas: AstraZeneca, GSK

* Vinculo empregaticio com instituicao publica: HCFMUSP

Declaro que nao represento a AstraZeneca para esta apresentacao
Sou convidada da COSAUDE e falo da minha experiéncia pessoal



(Genetnc) (Envtronmental) Immuno-
SR Individuo suscetivel

S =

’, Hiperativacaode celulasBe T
clmr:;:n:m _‘Y Antibodies P ¢
om X b ). (

2338, @ T cells AutoAc
- ,a' .
U %

LES

Cytokines

Kidhey

Tsokos G. N Engl J Med 2011



IFN: papel na imunidade e na autoimunidade

/ 7 -
Exogenous Endogenous
| stimu stimuli

_______ IEN-0/B  |---..._
¥ 4 Y ¥
( Dendritic cells T cells B cells Tissues \
Activation Activation Activation Upregulation of MHC and
Survival Survival Ig switching  chemokines by mesangial
Ag presentation Cross-priming Ag presentation cells
BLyS, APRIL Ty1 deviation  B1 cell expansion Tubular epithelial cells
Chemokine R Chemokine R Macrophages
K Neuronal cells )

Baccala, R et al. Nat Med 2007



IFN — Papel central no LES

° bog '
Neutrophi @ o e -~ t' o £ -
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oo © AP |
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e 9 . ? Inflammation and tissue
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Increased BAFF, TNFa, o T Cell )zbq : A Xk
IL-6, IL-12, IL-23, and other » /0 o @ :
pro-inflammatory cytokines - B Col ~( Vt ‘ . \ A ’ e
® @ 3 . ‘ . . / . .

0000 ) >

Ramaswamy, M et al. Int. J. Mol. Sci. 2021



Anifrolumabe: Mecanismo de Acao

Ac monoclonal IgG totalmente
humanizado que se liga ao receptor de
Interferon tipo 1

(IFNAR)

Q_ ANIFROLUMABE

v/ Bloqueia a sinalizagdo do IFN
v/ Induz ainternalizagdo do receptor

v~ Bloqueia a expressao génica responsiva ao IFN

Riggs JM, et al. Lupus Sci lded 2018;5:000261.



Anifrolumabe: maior resposta ao tratamel toopie2

TULIP-1: Regras Alteradas para Medicacdo Restrita ! TULIP-22

80 - Diferenca Semana 52: 16.4 80 - Diferenca Semana 52: 16.3
95% CI: 6.7, 26.2 95% CI: 6.3, 26.3

60

40 A

40 4

20 4

Respondentes (% de Pacientes, 95% Cl)
Respondentes (% de Pacientes, 95% Cl)

O T T T T T T T T T T T T T o T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Semana do Estudo

Semana do Estudo

=@~ Placebo (n=184) =@~ Anifrolumabe 300 mg (n=180) -@- Placebo (n=182) == Anifrolumabe 300 mg (n=180)

BICLA consistente independentemente de

A resposta ao tratamento com anifrolumabe ficou

caracteristicas basais

evidente a partir da semana 43

OBS.: Dados apresentados como porcentagem de pacientes e as barras de erro representam Cl de 95% 7
1. Furie RA et al. Lancet Rheumatol. 2019;1(4):e208-e219. 2. Morand EF et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221. 3. Morand EF et al. Ann Rheum Dis. 2020;79(suppl 1):2-3. Abstract OP0003.



TULIP1e 2

Anifrolumabe: reducao nos flares

O anifrolumabe tem potencial para reduzir flares em pacientes com LES

Nos ensaios TULIP, os pacientes tratados com anifrolumabe Tratamento prolongado com anifrolumabe até o primeiro flare
tiveram menor numero total de flares e uma taxa de flares nos estudos TULIP
anual reduzida
90 1 TULIP-2 TULIP-1
80/184 60 - _ _
80 - 77/182 =8~ Anifrolumabe 300 mg =O= Anifrolumabe 300 mg
< o -@- Placebo =O= Placebo
£ § 70 1 65/180 g 50 1 | Taxa de risco: 0.65 Taxa de risco: 0.76
o 1 On . .
S ) 60 - 56/180 g 95% Cl: 0.46, 0.91 95% Cl: 0.55, 1.06
< o
S = 50 - o
9m g
® — >
a Al 40 + e
v O 8
T uv »
o & 301 2
v 2 S
E o 920 4 'C
=g g
v 10 A
0 _ I I I I I I I I I I I I I 1
TULIP-1 TULIP-2 0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Weeks Since First Dose in Trial

W Anifrolumab M Placebo

Furie R, et al. Ann Rheum Dis. 2020;79(suppl 1):1028-1029. Abstract SAT0174.



TULIP1e?2

Anifrolumabe: reducao sustentada nas doses de corticosteroide

Proporcgao de pacientes a atingir redugao sustentada de corticosteroide oral para <7,5 mg/d
da Semana 40 a Semana 522

TULIP-1!

TULIP-22

20

10

80
w70
9
[
Q 60
O
I
Qg
()
o
g
o
= 30
()
O
c
(@]
o
wn
()
x

48.8

Diferenca Semana 52: 16.7
95% CI: 3.5, 29.8

32.1

Anifrolumabe 300 mg
n=103

Placebo
n=102

Respondentes (% de Pacientes)

80

70

60

50

40 —

30

20

10

Diferenca Semana 52: 21.2
95% CI: 6.8, 35.7

51.5

30.2

Anifrolumabe 300 mg Placebo
n=87 n=83

30s respondentes mantiveram a redugdo da dosagem de OCS para a meta de <7,5 mg/d da Semana 40 até a Semana 52 avaliada em pacientes com dosagem de OCS =10 mg/d no inicio do estudo.

1. Furie RA et al. Conteido complementar. Lancet Rheumatol. 2019;1(4):e208-€219. 2. Morand EF et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221.



B Combined anifrolumab 300 mg (n=355) M Combined placebo (n=178) TUIlp LTE

TULIP period LTE period
3,000
®
2 25004 —
=gy
g & 2,000
S & .
o
3 ro00 Menor dose cumulativa de GC
=2
< 1,000 -
=
£
=3
o 500 A
0
Study year
Number of patients at risk
Combined anifrolumab 300 mg 355 254 233 208
Combined placebo 178 112 94 72
TULIP period LTE period
w0l A P A P A P A P A P
60 165 9.8 139 9.9
80 - ; i : GC dose (mg/day)
53.2 522 : | =0 ®o ° ~ .
701 125 T 50 Rl Maior propor¢ao de pacientes

m>5-<75 m>5-<75 o o
e M com Prednisona < 7,5mg/dia

Combined  Combined _—

anifrolumab placebo

300 mg (n=178)

(n=358)

% of patients
[¢)]
o
1

Baseline 1 2 3 4
Study year

Kalunian KC, et al. A Randomized, Placebo-Controlled Phase Il Extension Trial of the Long-Term Safety and Tolerability of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Rheumatol. 2022 Nov 11.



Anifrolumabe: melhorou consistentemente os sintomas de pele

TULIP1e 2

Respondentes
(% de Pacientes, 95% Cl)

Proporcao de pacientes com basal

80

40 -

CLASI 210 que alcangaram uma redugao 250%?2

TULIP-1t TULIP-22

80

60 -

40 -

Respondentes
(% de Pacientes, 95% Cl)

20 - Diferenca da Semana 12: 18.7

95% CI: 1.4, 36.0

20 -

Diferenca da Semana 12: 24.0

95% CI: 4.3, 43.6

0 T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Semana do Estudo

=@- Placebo (n=184) =@= Anifrolumabe 300 mg (n=180)

T 0 T T T T T T T T T T T T T
52 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Semana do Estudo

=@~ Placebo (n=182) =@= Anifrolumabe 300 mg (n=180)

OBS.: Dados apresentados como porcentagem de pacientes e as barras de erro representam CI de 95%.

3Em pacientes com escore de 210 de basal CLASI.%3
1. Furie RA et al. Lancet Rheumatol. 2019;1(4):e208-e219. 2. Morand EF et al. Conteudo complementa

r. N EnglJ Med. 2020;382(3):211-221. 3. Morand EF et al. N Engl J Med. 2020;382(3):211-221.




Lupus Cutaneo

* \Varias manifestacoes
» Afeta qualidade de vida
* Tratamentos eficazes limitados e evidéncia fraca

* Doenca refrataria = Desafio

Borucki R & Werth V. Arthritis & Rheumatology 2020



GUIDELINES

S2k guideline for treatment of cutaneous lupus

Figure 1. Treatment Algorithm. erythematosus - guided by the European Dermatology

Abbreviatians: Prevention Forum (EDF) in cooperation with the European Academy of
Cl, caicineurin Inhibitars (sunscreens, cessation of smoking
co, roguir ! 2
ECNPA. anorc-<oslod mycophenclate acid elimination of photosensitizing drugs) Dermato'°gy and Venereology (EADV)
HCQ, hydroxychloroquine
MMF, mycophenalate mofetil
t
- @
Topical therapy Topical therapy .E
(corticosteroids, CI) + o
* =
good response __No response HCQ (fr cQ) 2
‘Iy Systemic steroids (active disease) %
HCQ (orCQ) =
no response / no response /
|:‘ good response contraindication contraindication good response —
maintain #————————————-----------~ mmmmmem e ————— ,‘ll maintain |
h 4
add Quinacrine*
no response ood response
Quinacrine discontinued |1---------------------P9 ----- g P =
Lpa rtial response E
good response — 8
add MTX** maintain =
T @
no response/corjtraindication E
good response : good response 2
Refinoids ™ | ____________. o - e pe— 3
(hypenmphic CLE) ¢ :- » DEPSCII'IE | w
i I I
| L :
1 ]
i MMF/ good response — ! -
: EC-MPA ** i 25
1 =
I =
| _ o response/contraindication ______ | Other systemic agents == [¢ "°-résRonse/contraingication _; FE

modified afler Kuhn A et al. J Am Acad Dermalel (2011): Part I: 65: 8178-153, Parl II: 55: g185-213; "l palien! shows any sign of systemic disease or the sk lor the development of systemic disease is high,
antimalarials should be continued. “rmarked agenls should not be continued in addition o further secand o third fine trealment ophians.

Kuhn et al. JEADV 2017



Recommendation

Treatment of Non-Renal Systemic Lupus Erythematosus

General measures

Sun protection HCQ (all patients unless contraindicated) Remission
Exercise Clinical SLEDAI=0
No smoking GC PO/IV (if needed, short-term use to control active disease; taper to <5 I HCQ
Balanced diet mag/day as quickly as possible and discontinue, if possible) GC < 5 mg/day
Vaccinations MTX
Normal body weight : _ or
Blood pressure, lipid, AZA
glucose control . . . Low disease activity
MMF MMF SLEDAI <4
Acetylsalicylic acid, ' HCQ
vk 0 <5 mycay
(in aPL+/APS)
mnosupresive
or biological agents
CNI CNI at stable, tolerated
' 8 - dose
Assess adherence to ' GYG —
treatment RTX | RTX |
O - .
Grade A Grade B Grade C Grade D

EULAR
2024

Fanouriakis A, et al. Ann Rheum Dis 2024




EULAR

EULAR recommendations for the management of systemic lupus 2024

erythematosus: 2023 update eree

5] Treatment of active skin disease|should

include topical agents (glucocorticoids,

calcineurin inhibitors) (2b/B), antimalarials
(hydroxychloroquine, chloroquine) (1a/A),
and/or systemic glucocorticoids (4/C) as

needed, with|anifrolumab (1a/A),|belimumab
(1a/B), methotrexate (1b/B)J, or

mycophenolate (4/C), considered as second-
line therapy.

Fanouriakis A et al. Ann Rheum Dis, 2024


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=aIP1h-U-Abx4hM&tbnid=tpQu9zW5O3SXrM:&ved=0CAUQjRw&url=http://images.rheumatology.org/viewphoto.php?imageId=2862550&ei=zTIQUrPqOKmuyQHRyYE4&bvm=bv.50768961,d.b2I&psig=AFQjCNFRxQ8i7N94-6FaZ4c0mz5-IyRzNQ&ust=1376879683501856

Paciente MDSJ

MSDJ, fem, 23 anos, negra

LES desde 2013

Fotossensibilidade, rash malar, alopecia
LUpus cutaneo discoide disseminado
Serosite (pleurite)

Hematoldgico (AHALI linfopenia)

FAN+, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro
Complemento baixo

SN N Y NN

Atividade de doenca cutanea refrataria e grave, nao
controlada com a medicacao







Paciente MDSJ

Prednisona e HXCQ desde 2013
Pulso metilprednisolona
Metotrexato

Azatioprina

MMF

Dapsona, Talidomida
Belimumabe (2020)

Rituximabe (2021-2022)

N N VRS NEY

v FEV/2023
v Prednisona 20mg, HXCQ 400mg/dia
v MMF 3g/dia




C LASI Atividade e Dano

Cutaneo
Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index

activity damage Mucous membrane Dyspigmentation
e T e— B — e —
Mucous o if pati = Repont duration d dyspigmentation aﬂu actve lesions have resolved
(¢ vorbal report by patient - lick appropriate box)
Anatomical Location Erythema WS: o Dyspigmentation Atrophy! Anatomical Location =} m:mn x;uuary lasts less than 12 months (dyspigmentation
ophy Pannicuitis O-absent; $core above remains
Oabisnd i RS $leson o ulanalion 0 mmmmn usually lasts at least 12 months (dyspigmentation
1-pink; faint erythema | O-absent; o SO gobeo)
2 red: 1-scale i DNl oo ] Alopecia
3-dark red; 2-verrucous/ atrophic scarming
purpleviotaceous/ | hypertrophic o pensicuiNe / 5\
crusted/ hOW Recent Har lass \ J : g z
3 1 | "560 DOIoW (within the tast 30 days / as reported by patient) NB: lfs:cal.'nngvand NON-ScarTing aspects seem
= 3 0 ] Eors m 1 ﬂ' to coexist in one lesion, please score both
Nose (incl. malar area) 0 0 1 Nose (incl. malar area) Divide the sca'p into four quadrants as shown. Tho diiding [0 batween fight and lefi i the mictine. The dividing ine between frontal and occiptal
Rest of the face 0 0 | Rest of the face is the line connecting the highest points of the ear lobe. A quadrant is considered affected i there is a lesion within the quadrant.
V-area nock (frontal) 3 1 l V-area neck (frontal) ~ V20l chioniy scowed) Scaning of e scelp (udged chnially)
Post. Neck &/or shoulders 3 1 Post. Neck &lor shoulders
0- absent
Chest 0 1 Chest S i ey 5 S e edant
Abdomen 0 0 Abdomen 2-focal of patchy in one quadrant ; g"’::"“"““:h
Back, buttocks 3 1 | Back, buttocks B1SW o7 PRy I R N Q0 GBI 6- affects the whole skull
Arms 3 1 I Ams
Hands 3 1 | Hands Total Activity Score Total Damage Score
i (For the activity score please add up the scores (For the damage score. please add up the scores
Legs 3 1 1 Legs of the left side i.c. for Erythema, Scale/Hypenrophy, E of the right side, i . for Dyspigmentation,
F 0 0 i F Mucous membrane involvement and Alopecia) Scarming/Atrophy/Pasniculutis and Scarring
oot | oot of the Scalp)

Klein et al. Arch Dermatol 2011;147(2):203-8.
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Feb 27t, 2023
(Before 1stinfusion)

May 19th, 2023
(Before 3" infusion)

Prednisone 20mg
HXCQ 400mg
MMF 3g

Prednisone 15mg
HXCQ 400mg
MMF 2g

Feb 22nd, 2024

coen Aug 22Md, 2024
(Before 10" infusion) i NEE

(Before 15t infusion)

B2

Prednisone 2,5 m;g HXCQ 400mg
HXCQ 400mg, MMF 1g



Feb 27t, 2023
(Before 1st
infusion)

Aug 22nd, 2024
(Before 15% infusion)

Prednisone 20mg
HXCQ 400mg HXCQ 400mg
MMF 3g



Feb 27th 2023 May 19t 2023 Feb 22nd 2024 Aug 22", 2024
(Before 1stinfusion) (Before 3 infusion) (Before 10t infusion) (Before 15t infusion)

Prednisone 20 mg Prednisone 15 mg | Prednisone 2,5 mg HXCQ 400m
HXCQ 400mg, MMF 3g HXCQ 400mg, MMF 2g HXCQ 400mg, MMF 1g g




Feb 27th, 2023 Aug 224, 2024
(Before 1stinfusion) (Before 15" infusion)

Prednisone 20 mg

HXCQ 400mg, MMF 3g HXCQ 400mg



T = =

e

Feb 27, 2023 May 19, 2023 Feb 22nd, 2024 Aug 221, 2024
(Before 1%tinfusion) (Before 3" infusion) (Before 10t infusion) (Before 15t infusion)
» ‘%‘ }

»Prednisone 20 mg Prednisone 15 mg Prednisone 2,5 mg HXCQ 400mg
HXCQ 400mg, MMF 3g HXCQ 400mg, MMF 2g HXCQ 400mg, MMF 1g




Aug 22" 2024
(Before 15" infusion)

Feb 27t 2023
(Before 1stinfusion)

Prednisona 20 mg
HXCQ 400mg, MMF 3g

HXCQ 400mg



Feb 27th 2023 May 19th, 2023 Feb 22nd, 2024 Aug 22nd 2024
(Before 1stinfusion) (Before 3" infusion) (Before 10t infusion) (Before 15" infusion)

00

Prednisone 20 mge Prednisone 15 mg Prednisone 2,5 mg HXCQ 400mg
HXCQ 400mg, MMF 3g HXCQ 400mg, MMF 2g HXCQ 400mg, MMF 1g




Aug 22", 2024

Feb 27t 2023
(Before 15 infusion)

(Before 1stinfusion)

Prednisone 20 mg HXCQ 400mg
HXCQ 400mg, MMF 3g



Aug 22, 2024
(Before 15" infusion)

Feb 22nd, 2024
(Before 10t infusion)

May 19th, 2023
(Before 3 infusion)

Feb 27t, 2023
(Before 1stinfusion)

Prednisone 20 mg Prednisone 15 mg Prednisone 2,5 mg HXCQ 400mg
HXCQ 400mg, MMF 3g HXCQ 400mg, MMF 29 HXCQ 400mg, MMF 1g



CLASI

Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index

Atividade e Dano
Cutaneo

- activity damage Mucous membrane Dyspigmentation
" Repont duration d dyspigmentation aﬂu actve lesions have resolved
S Scarming/ vorbal report by patient ~ lick appropriate box)
Anatomical Location Erythema Hyportr ‘ Dyspigmentation Atrophy! Anatomical Location =} m:mn x;uuary lasts less than 12 months (dyspigmentation
ophy Pannicuitis O-absent; score above remains

0-absent i B2 . $leson o ulanalion 0 Doy‘s:qmaon usually lasts at least 12 months (dyspigmentation

1.pink; faint erythema | O-absent; B ==

2 red: 1-scale i DNl oo ] Alopecia

3-dark red; 2-verrucous/ atrophic scarming

purpleviotaceous/ | hypertrophic o pensicuiNe / 5\

crusted/ hemorrhagic T
Scaip 1 1 | Seobolow | Scalp {within the last 30 days / as reported by patient) \ / NB: if scarring and non-scarring aspects seem
— 1 0 ] . Sore b 1 10 coexist in one lesion, please score both
Nose (incl. malar area) 0 0 1 Nose (incl. malar area) Divide the sca'p into four quadrants as shown. Tho diiding [0 batween fight and lefi i the mictine. The dividing ine between frontal and occiptal
Rest of the face 0 0 | Rest of the face is the line connecting the highest points of the ear lobe. A quadrant is considered affected i there is a lesion within the quadrant.
V-area nock (frontal) 0 1 l V-area neck (frontal) ~ V20l chioniy scowed) Scaning of e scelp (udged chnially)
Post. Neck &/or shoulders 0 1 Post. Neck &lor shoulders

0- absent
Chest 0 1 Chest S i ey . S e edant
Abdomen 0 0 Abdomen 2-focal of patchy in one quadrant ; g"’::"“"““:h
Back, buttocks 0 1 | Back, buttocks B1SW o7 PRy I R N Q0 GBI 6- affects the whole skull
Arms 1 1 ] ry—
Hands 1 1 | Hands Total Activity Score Total Damage Score
i (For the activity score please add up the scores (For the damage score. please add up the scores
Legs 1 1 1 Legs of the left side i.c. for Erythema, Scale/Hypenrophy, of the right side, i . for Dyspigmentation,
F 0 0 i F Mucous membrane involvement and Alopecia) Scarming/Atrophy/Pasniculutis and Scarring
oot i oot of the Scalp)

Klein et al. Arch Dermatol 2011;147(2):203-8.



Aug 22nd, 2024
(Before 15t infusion)

Feb 27th, 2023
(Before 1stinfusion)

v’ SLEDAI 2
v SLEDAI 2 ‘\;CLASI7
v' CLASI 36 BILAG:
v BILAG: - Severe: not present
- Severe same - Mild: improving
- Mild same

Prednisone 20 mg HXCQ 400mg
HXCQ 400mg, MMF 3¢



Outros casos

Refratarios a DMARDS
Naive de biologicos



MMP, 27 a, LES desde 17 anos




MMP, 27 a, LES desde 17 anos

Feb 23t, 2023
(Before 1%t infusion)

May 25th, 2023
(Before 3" infusion)

Prednisona 20 mg,
HXCQ 400mg, AZA 200mg




MMP, 27 a, LES desde 17 anos

Feb 23th, 2023 May 25th, 2023
(Before 1%t infusion) (Before 3™ infusion)




MMP, 27 a, LES desde 17 anos

May 25th, 2023
(Before 3™ infusion)

Feb 23th, 2023
(Before 1% infusion)




MMP, 27 a, LES desde 17 anos

Feb 23th, 2023 May 25th, 2023
(Before 1%t infusion) (Before 3 infusion)




LES desde 17 anos

MMP, 27 a3,

J

| May 25, 2023
| (Before 3" infusion)
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MMP, 27 a, LES desde 17 anos

|

May 25t, 2023
(Before 3™ infusion)

Feb 23th, 2023
(Before 1° infusion)

|




MMP, 27 a, LES desde 17 anos

Feb 23t, 2023
(Before 1° infusion)

May 25t, 2023
(Before 3™ infusion)




MMP, 27 a, LES desde 17 anos

Jan 15t, 2024
Feb 23th, 2023 May 25, 2023 (Before 7t infusion)
(Before 1% infusion) & an (Before 3™ infusion)

Prednisone 20 mg, Prednisone 15 mg,
HXCQ 400mg, AZA 200mg HXCQ 400mg, AZA 150mg



MMP, 27 a, LES desde 17 anos

May 25th, 2023
(Before 3™ infusion)

Feb 23th, 2023
(Before 1 infusion)

Jan 15th, 2024
(Before 7th infusion)

Prednisone 20 mg, Prednisone 15 mg, HXCQ 400mg
HXCQ 400mg, AZA 200mg HXCQ 400mg, AZA 150mg



FRS, 54 a, LES desde 33 anos

Aug 7th, 2023 Jan 8th, 2024
(Before 15t infusion) . (Before 4t infusion)

Prednisone 10 mg, Prednisone 5 mg,
HXCQ 400mg, MMF 2g, HXCQ 400mg, MMF 2g
Dapsone 50 mg



FRS, 54 a, LES desde 33 anos

Jan 8th, 2024

Aug 7th, 2023
(Before 4t infusion)

(Before 1° infusion)

Prednisone 10 mg, Prednisone 5 mg,

HXCQ 400mg, MMF 2g, HXCQ 400mg, MMF 2g
Dapsona 50 mg



FRS, 54 a, LES desde 33 anos

Jan 8th, 2024
(Before 4t infusion)

Aug 7th, 2023
(Before 1% infusion)

Prednisone 10 mg, Prednisone 5 mg,

HXCQ 400mg, MMF 2g, HXCQ 400mg, MMF 2g
Dapsona 50 mg



FRS, 54 a, LES desde 33 anos

Aug 7, 2023 Jan 8, 2024
(Before 1%t infusion) et (Before 4t infusion)

Prednisone 10 mg, Prednisone 5 mg,

HXCQ 400mg, MMF 2g, HXCQ 400mg, MMF 2g
Dapsona 50 mg



FRS, 54 a, LES desde 33 anos

Aug 7t", 2023
Aug 7th, 2023 (Before 1%t infusion)
(Before 1° infusion)

Jan 8th, 2024
(Before 4t infusion)

“Dra, vem ca! Depois

Prednisone 10 mg, 1§ de anos a minha unha
HXCQ 400mg, MMF 2g, estd voltando”

Dapsona 50 mg

Prednisone 5 mg,
HXCQ 400mg, MMF 2g
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Paciente MOBS




Paciente MOBS




Paciente MOBS




luciana.seguro@hc.fm.usp.br

Metamorfoses, de Eduardo Kobra
Prédio dos Ambulatérios HCFMUSP




r l Agéncia Nacional de
ﬂ Sadde Suplementar

ﬁ

UAT 154

ANIFROLUMABE PARA TRATAMENTO DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) COM
MODERADA A ALTA ATIVIDADE E FALHA A TERAPIA TRIPLA COM HIDROXICLOROQUINA

+ CORTICOSTEROIDE + IMUNOSSUPRESSOR
RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

392 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= 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 1)

= [ndicagdo de uso: Pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) positivo para autoanticorpos com 18
anos ou mais, em uso de terapia tripla com hidroxicloroquina + corticosteroide (prednisona >7,5 mg/dia ou
equivalente) + imunossupressor (azatioprina, micofenolato ou metotrexato), com intolerancia ou falha apds
24 semanas de tratamento, em atividade moderada a grave, com um dos seguintes critérios: SLEDAI-2K
>10; CLASI >10.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Inexistem outros imunobioldgicos no Rol para essa indicag¢ao. O
tratamento atual consiste, em regra, em medicamentos orais, sem cobertura obrigatdria pelos planos de

saude. ,
) ot ANS 2insiaacionai do



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O anifrolumabe é eficaz e seguro como tratamento de adi¢ao para pacientes com ltipus eritematoso sistémico (LES), com moderada a

alta atividade da doenca, e com falha ao tratamento padrao para esse nivel de atividade [terapia tripla (hidroxicloroquina + prednisona
> 7,5 mg ou equivalente + um imunossupressor)], quando comparado ao tratamento padrao isoladamente?

P Pacientes com LES com moderada a alta atividade da doenca que falharam a terapia tripla a base de antimalarico +
(populagao) corticoide+imunossupressor

I Anifrolumabe 300 mg intravenoso a cada 28 dias + terapia tripla (hidroxicloroquina + corticosterdide [prednisona >

(intervencao) 7,5 mg ou equivalente] + um imunossupressor)
C Placebo + Terapia tripla (hidroxicloroquina + corticosterdide [prednisona = 7,5 mg ou equivalente] + um
(comparadores) imunossupressor)

Desfechos Primarios: Resposta ao tratamento (BICLA); Reduc¢ao na atividade da doenca do lUpus (LLDAS); Atividade da
doenca pelo SLEDAI; Atividade da doenca pelo SRI-4; Prevencdo do agravamento da doenca (BILAG); e Eventos adversos
(0] Serios.

(desfecho) Desfechos Secunddrios: Qualidade de vida (SF-36); Reducao na dose de corticosterdides; Resposta ao tratamento
(proteinuria < 0,25 g em 24 h; sistema de indice BILAG de C, pontuacao SLEDAI <2 ou 3); e, Reducdo na atividade
cutanea da doenca (CLASI).

- Revisdes sistematicas (RS) com ou sem meta-analise que incluam ECRs fase lll; e, - Estudos primarios: ECRs de fase llI.

T A N : . . . :
TleacE Na auséncia desses, poderao ser incluidos estudos observacionais comparados bem delineados e com seguimento
Sstudos) minimo de um ano, bem como RS que incluam estudos observacionais comparativos que apresentem o comparador e

desfechos de interesse.



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O Segundo o Relatério de Analise Critica (RAC), ndo foi identificada nenhuma revisdo sistematica que respondesse a

pergunta de pesquisa.
= As revisOes sistematicas incluidas pelo Proponente comparavam o anifrolumabe com outros imunobioldgicos ou

incluiram ensaios clinicos de fase Il (MUSE).

 Os Pareceristas selecionaram trés ensaios clinicos, com ressalvas, pois tais estudos nao incluiram exclusivamente
pacientes em terapia tripla e nao foi possivel determinar com precisao a propor¢ao de pacientes em terapia
tripla com base nas caracteristicas basais apresentadas nos estudos.

= (Os pacientes estavam em tratamento estavel com pelo menos um medicamento das seguintes classes terapéuticas:

corticosteroides, antimalaricos e/ou imunossupressores.

d Releva-se que os resultados dos estudos nao foram estratificados de forma a diferenciar pacientes em terapia

Unica, dupla ou tripla.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

/

** Os estudos selecionados para analise das evidéncias foram:
O TULIP-1 (Furie et al., 2019):
= Avaliou a eficacia e a seguranca do anifrolumabe em pacientes com LES ativo de moderado a grave;
= Cerca de 60%-70% dos participantes em terapia tripla.
O TULIP-2 (Morand et al., 2020):
= Avaliou a eficacia do anifrolumabe apds resultados nao conclusivos no TULIP-1, que nao alcangou o ponto
final primario esperado;
= Cerca de 50% dos participantes em terapia tripla.
O TULIP-LTE (Kalunian et al., 2023):
= Estudo de extensdao que investigou a seguranca e a tolerabilidade a longo prazo do anifrolumabe em

pacientes com LES moderado a grave que completaram os estudos TULIP-1 e TULIP-2.

A~ AN Agéncia Nacional de
5 o Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos Pareceristas:

TULIP-1 (Furie et al., 2019)

Desenho ECR, fase 3, duplo cego e multicéntrico

Pacientes com LES ativo (n=457)

Populacao
Idade média entre 41 e 42 anos e 92% do sexo feminino
Interven¢ao Anifrolumabe + tratamento padrao (n=273)
Comparador Placebo + terapia padrao (n=184)
Desfecho Primario: Proporcao de pacientes com resposta no indice SRI-4 na semana 52
Desfechos

Desfechos Secundarios: Reducao sustentada de corticosteroides; melhora de manifestacdes cutaneas (indice

CLASI); reducdo na taxa de surtos (flare rate) e resposta no indice BICLA; e eventos adversos

A~ AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos Pareceristas:

TULIP-2 Morand et al. (2020)

Desenho ECR, fase 3, multicéntrico

Pacientes com LES ativo (n=362)

Populacao
Idade média foi de 41,1 anos (controle) e de 43,1 anos no anifrolumabe, sendo 93% do sexo feminino
Intervengao Anifrolumabe + tratamento padrao (n=180)
Comparador Placebo + terapia padrao (n=182)
Desfecho Primario: Resposta no indice BICLA na semana 52
Desfechos Desfechos Secundarios: Reducao sustentada de corticosteroides, melhora de manifestacdes cutaneas (indice CLASI),

resposta no indice BICLA em pacientes com alta assinatura génica de interferon, contagem de articulacdes inchadas

ou doloridas na taxa de surtos anuais

A~ AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Caracteristicas dos estudos incluidos na analise dos Pareceristas:

TULIP-LTE Kalunian et al. (2023)

Desenho ECR multicéntrico

Pacientes com moderado a grave que completaram os estudos TULIP-1 e TULIP-2 (n=547)

Populagao
Idade média foi de 41,4 anos (controle) e de 43,4 anos no anifrolumabe, sendo 92% do sexo feminino
* Anifrolumabe 300mg (“LTE anifrolumabe”) (n=257)
Intervengao
* Anifrolumabe 150mg para 300 mg (n=67) + Pacientes que mudaram de placebo para anifrolumabe 300 mg (n=111)
Comparador Placebo + terapia padrao (“LTE placebo”) (n=112)
Desfecho Primario: Resposta no indice BICLA na semana 52
Desfechos Desfechos Secundarios: Redugdo sustentada de corticosteroides, melhora de manifestacdes cutdneas (indice CLASI),

resposta no indice BICLA em pacientes com alta assinatura génica de interferon, contagem de articulacdes inchadas
ou doloridas na taxa de surtos anuais

A~ AN Agéncia Nacional de
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B —

Os principais resultados obtidos dos estudos TULIP-1, TULIP-2 e TULIP-LTE, por desfechos relevantes, foram:

RESULTADOS

» Desfecho SRI-4 (TULIP-1): Ferramenta composta que define a resposta ao tratamento.
= nao houve significdncia estatistica entre os grupos (diferenca -4,2 [IC95% -14,2; 5,8], p=0,412).

** A certeza da evidéncia foi baixa.

» Desfecho BICLA (TULIP-1 e TULIP-2): A resposta BICLA exigia a redugdo da atividade da doenca de base, sem piora em
outros sistemas, sem aumento na pontuagéo SLEDAI-2K e sem aumento de 0,3 pontos na Avaliagdo Global do Médico
(PGA). Além disso, sem interrup¢do da intervencdo ou uso de medicamentos restritos.

= 0s resultados foram favoraveis ao grupo anifrolumabe nos ensaios TULIP-1 (diferenca 10,1 [0,6; 19,7]) e TULIP-2
(diferenca 16,3 [6,3; 26,3], p=0,001).

/

* A certeza da evidéncia foi baixa.

A~ AN Agéncia Nacional de
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B —

» Eventos adversos graves (TULIP-1, TULIP-2 e TULIP-LTE):

RESULTADOS

= 0s resultados foram favoraveis ao anifrolumabe 300 mg no TULIP-LTE (22,6% versus 25%) e no TULIP-1 (14% versus
16%).
* TULIP-2 mostrou maior frequéncia de eventos adversos gerais no grupo anifrolumabe (88,3% versus 84,1%).

** A certeza da evidéncia foi baixa.

» Reducdo no uso de corticosteroides (TULIP-1, TULIP-2 e TULIP-LTE):
= TULIP-1: ndo houve diferenca significativa entre os grupos (diferenca: 8,9; IC95% -4,1 a 21,9; p=0,180)
* reducao de 41% versus 32%.
= TULIP-2 e TULIP-LTE: os pacientes tratados com anifrolumabe reduziram o uso de corticosteroides.
= TULIP-2:51,2% versus 30,2% (diferenca 21,2; IC95% 6,8 a 35,7; p=0,01)
= TULIP-LTE: 36,4% versus 26,8% (9,9% dos pacientes em uso de anifrolumabe 300 mg estavam usando doses >7,5
mg/dia comparado a 29,3% no controle).

** A certeza da evidéncia foi muito baixa.
10 ot ANDS S5 simamentar



B —

» Desfecho CLASI (TULIP-1 e TULIP-2): Instrumento especifico para avaliar a resposta ao tratamento em pacientes com

RESULTADOS

manifestacdes cutdneas predominantes, permitindo uma quantificacdo objetiva das lesbes e sua evolu¢cdo ao longo do
tempo.
= TULIP-1: ndo identificou diferenca estatistica entre os grupos (diferenca: 17,0; 1C95% -0,31 a 34,3; p=0,054)
= TULIP-2: proporcao maior de pacientes tratados com anifrolumabe 300 mg na melhoria das manifestacdes cutaneas
(diferencga: 24,0; 1IC95% 4,3 a 43,6; p=0,04).

** A certeza da evidéncia foi baixa.

» Desfecho SLEDAI-2K (TULIP-LTE): Medida objetiva de atividade da doenca. Amplamente validada, classifica a atividade da
doenca em: inativa (0 pontos), leve (1-5 pontos), moderada (6-10 pontos), alta (11-19 pontos) e muito alta (=220 pontos).
= TULIP-LTE: n3ao encontrou diferenca estatistica entre os grupos, com pacientes que iniciaram no ECR LTE
apresentando escores médios de 5,1 + 3,5 (anifrolumabe 300 mg) e 6,0 + 4,1 (controle).

/7

% A certeza da evidéncia foi baixa.

A~ AN Agéncia Nacional de
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AVALIACAO DO RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA

** O Proponente avaliou o risco de viés dos ECR TULIP-1, TULIP-2 e TULIP-LTE pela ferramenta RoB-2.0 como de

baixo risco de viés em todos os desfechos analisados.

** Nao realizou a avaliacdo da qualidade metodolégica das revisdes sistematicas incluidas no seu dossié

(seria imprescindivel a aplicacdao da ferramenta AMSTAR-2).

** Os Pareceristas também avaliaram os ensaios clinicos pela ferramenta RoB-2.0, tendo considerado:
» Dentre 12 desfechos avaliados, 7 com baixo risco de viés, 4 com “algumas preocupag¢oes” e 1 com alto

risco de viés (desfecho BICLA no TULIP-2), devido as penalizacdes nos dominios dados faltantes e viés na

selecao dos dados reportados.

A~ AN Agéncia Nacional de
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CERTEZA NO CONJUNTO FINAL DAS EVIDENCIAS

¢ O Proponente realizou a avaliacdao de todos os desfechos utilizando o sistema GRADE, atribuindo-lhes alta
certeza de evidéncia, com excecao do desfecho "eventos adversos graves", que foi classificado como de

moderada certeza da evidéncia.

+** Os Pareceristas avaliaram a maioria dos desfechos como de baixa certeza da evidéncia, com excecdo do

desfecho reducao de corticosteroides, que foi avaliado com muito baixa certeza da evidéncia,

principalmente devido as penalizacdes realizadas no dominio risco de viés, evidéncia indireta e imprecisao.

A~ AN Agéncia Nacional de
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S AGENCIAS DE ATS

( CDA (Canada): Aprovou o reembolso como complemento a terapia padrdo para o tratamento de pacientes adultos
com LES ativo e positivo para autoanticorpos, com restricoes e reducao de preco (razao: Alto custo do medicamento

em relacao ao beneficio clinico).

O NICE (Inglaterra): Ndo pode fazer uma recomendacdo porque a AstraZeneca ndo fez uma submissdo de evidéncias

para a avaliacao.

O PBS (Austrdlia): Recomendou com negociacdo de preco (com base na aceitacdo de um preco reduzido e na

implementacao de restricdes rigorosas para garantir o uso apropriado).

 HAS (Franca): Recomendou com ajustes na populacdo-alvo e com negociacdo de preco (reembolso apenas como
terapia complementar ao tratamento padrao em pacientes com LES moderado a grave, com envolvimento cutaneo
significativo, e que ndo respondem ou ndo podem usar outras opgoes terapéuticas).

(J CONITEC (Brasil) e SMC (Escdcia): Nao avaliado. o T
14 ot ANS izt



_ LIMITACOES

d Os ECRs TULIP-1, TULIP-2 e TULIP-LTE ndo incluiram exclusivamente pacientes em terapia tripla, ndo sendo
possivel determinar com precisao a proporcao de pacientes em terapia tripla com base nos dados dispostos nos

estudos.

1 Estima-se que cerca de 60%-70% dos participantes do TULIP-1 e de 50% dos participantes do TULIP-2 estavam em
terapia tripla, com base nas tabelas de caracteristicas basais dos pacientes. Ainda assim, os resultados dos estudos

nao foram estratificados de forma a diferenciar pacientes em terapia unica, dupla ou tripla.

 Logo, a validade externa dos estudos é restrita, sendo considerada uma evidéncia indireta, ou seja, aplicdvel a uma

populacdo préxima aquela proposta para a incorporacao na DUT, mas ndo exatamente a mesma.

1 Além disso, os ensaios clinicos apresentaram penalizacdes no risco de viés para alguns desfechos, e a certeza da
evidéncia variou de baixa a muito baixa, o que exige cautela na interpretacao dos resultados com vistas a aplicacao

pratica dos achados. -y
15 «AN Sgude Suplementar



. — AVALIACAO ECONOMICA

Resultados do estudo de custo-utilidade apresentado pelo PROPONENTE:

Resultados (RCUI)

Tratamento padrao com terapia tripla, que inclui:

* Hidroxicloroquina,

* Corticosteroides e

* um imunossupressor (micofenolato, metotrexato,
ciclofosfamida ou azatioprina)

RS 259.225/AVAQ

O modelo foi considerado conservador e alinhado com a DUT proposta, adotando a interrupg¢ao

do tratamento com anifrolumabe em pacientes que nao respondem ao tratamento.

rAANS Agéncia Nacional de
16 o Sauide Suplementar



. — AVALIACAO ECONOMICA

RESSALVAS:

e Ha criticas quanto a validade externa, pois os dados sao baseados em ensaios clinicos nao
representativos da populacao-alvo;

e Os valores utilizados para alcancar o LLDAS nao estao devidamente referenciados;

A abordagem de custos foi considerada inadequada para o contexto da ANS, uma vez que a terapia
padrao é composta por medicamentos orais nao custeados pela saude suplementar;

 Houve superestimacao dos custos com eventos adversos, falta de transparéncia nos custos de
hospitalizacao;

* Erros e inconsisténcias na planilha eletronica e apds correcdes os pareceristas alteraram a RCUI para

RS 271.388,15/AVAQ.

A AN Agéncia Nacional de
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

Comparadores: Tratamento Padrao.

Populag¢ao-alvo: Média anual de 1.987 pacientes

| - Progressiva de 25% a 45% no 52 ano
Il - Progressiva de 40% a 80% no 52 ano
lIl - Progressiva de 15% a 25% no 52 ano
Difusao (trés cenarios):
Média anual de pacientes tratados com a tecnologia varia, com
valores de 398; 680; 228 a depender do cenario de calculo.

| - RS 129,4 milhdes em 5 anos; RS 25,9 milhdes média anual
Il — RS 221,1 milhdes em 5 anos; RS 44,2 milhdes média anual
Il - RS 74,2 milhdes em 5 anos; RS 14,8 milhdes média anual

Impacto orcamentario incremental:

A AN Agéncia Nacional de
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO:

* O recdlculo da ANS utilizou os mesmos cenarios de difusao apresentados pelo proponente;

* Houve diferenca nos parametros da composicao do calculo da populacao elegivel, sobretudo na proporcao de
pacientes em uso de prednisona = 7,5 mg/dia (ou equivalente), cujo dado de origem estava sendo utilizado de
forma equivocada pelo proponente: com a corre¢ao no calculo da propor¢ao apresentada pelo proponente - passou

de 40,2% para 21,18% e, por esta razao, a estimativa da populac¢ao calculada pelo parecerista ficou menor;

* Em consulta a especialista na darea (reumatologia), considera-se que existe incerteza sobre a real taxa de
incorporacao, sendo que o cenario mais agressivo - incorporac¢ao rapida, com taxa inicial de 40%, com aumento
anual de 10% - seja o cenario mais provavel, visto que nos estudos um percentual importante dos pacientes nao
estava com terapia otimizada (tripla), e qgue mesmo com os critérios estabelecidos na DUT pode ocorrer uma

"prescricao por disponibilidade"
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_ CONCLUSAO

1 A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do anifrolumabe para tratamento de pacientes
com lUdpus eritematoso sistémico (LES), com moderada a alta atividade da doenca, e com falha ao
tratamento, é baseada em trés ensaios clinicos (TULIP-1, TULIP-2 e TULIP-LTE), com certeza da evidéncia

baixa para a maioria dos desfechos.

O Os achados foram favordveis ao anifrolumabe em relacdo a resposta ao tratamento (indice BICLA)
identificada nos estudos TULIP-1 e TULIP-2 (baixa certeza da evidéncia); reducao do uso de corticosteroides,
segundo os estudos TULIP-2 e TULIP-LTE (certeza da evidéncia muito baixa); e respostas CLASI encontrados

no TULIP-2 (baixa certeza da evidéncia).

O A ocorréncia de eventos adversos graves foi menor em pacientes do grupo anifrolumabe, os quais também
apresentaram menor interrupcao do tratamento devido a eventos severos (2,8% vs. 7,1% - TULIP-2) (baixa

certeza da evidéncia).

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

O Contudo, para os desfechos SLEDAI-2K (TULIP-LTE), CLASI e SRI-4 (ambos no TULIP-1), ndo houve diferenca
com significancia estatistica entre os resultados (baixa certeza da evidéncia), e ndao foram identificados

estudos que tenham avaliado os demais desfechos relevantes (LLDAS, BILAG e Qualidade de vida - SF-36).

d Ademais, os estudos possuem fragilidades significativas quanto a representatividade da populacdo-alvo
proposta para a incorporacao. Assim, ha limitacdes que agregam incertezas a analise. Ressalta-se que nao ha

no dossié uma discussao sobre essas limitacdes e suas implicacdes para os resultados obtidos.

1 Em relacdo a analise econdmica apresentada pelo proponente apds a correcdo de dados da planilha, a

incorporacdo da tecnologia traria incremento de RS 271.388/AVAQ.

1 Em relacdo ao impacto orcamentdrio, a partir da inclusdo da tecnologia, estimou-se um acréscimo de custos
de RS 44,2 milh6es em média, ao ano num cenario em que a incorporacdo atingisse difusdo progressiva de

40% a 80% em 5 anos. vy o
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392 Reunido Tecnica- COSAUDE

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET
ANA LUCIA SILVA MARGAL PADUELLO
ANETE MARIA GAMA

ANNA SOUSA

ANNE KARIN DA MOTA BORGES
ANTONIO PAZIN FILHO

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO
CARLA CRISTINA DASNEVESGRILO
CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARMEM LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA
CAROLINA DE SOUZA LEAL

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA
CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE
CLAUDIO ABRAHAO DO AMARAL
CRISTINA GAMA

CRISTINA NOBUKO ONO

DANIEL BARAUNA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO
EDGARD TORRES DOS REISNETO
EMILIA INOUE SATO

FELIPE UMEDA VALLE

Lista de Presenca

29/04/2025

INSTITUICAO

ANS

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
ANS

ANS

ANS

NATS - HCFMRP-USP

ABRAMGE

ANS

ANS

ANS

CONSELHO FEDERAL DE ENFERMAGEM

MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTOE
ASSISTENCIA SOCIAL, FAMILIA E COMBATE A
FOME.

CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA
ABRAMGE

UNIMED DO BRASIL

ABRA - ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE
ASMATICOS

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS

ANS - AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

CONFED[ERACAO DAS SANTAS CASASDE
MISERICORDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES
FILANTROPICAS - CMB

NUDECON - DEFENSORIA PUBLICA DO
ESTADO DO RIO DE JANERIO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO/
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA

CAECS/ANS
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FERNANDA VAISMAN BALIEIRO
FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO
HELLEN HARUMI MIYAMOTO
HENRIQUE HELSON HERTER DALMOLIN
ISABELA PASA

JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO
JOAO HENRIQUE VOGADO ABRAHAO
JULIA SIMOES CORREA GALENDI

LELIA MARIA DE ALMEIDA CARVALHO
LEONARDO MOTTA SOARES

LUCIANA PARENTE COSTA SEGURO
LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA
MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL

MARIA CECILIA JORGE BRANCO MARTINIANO DE
OLIVEIRA

MARIANA MICHEL BARBOSA
MARIO HENRIQUE BURLACCHINI DE CARVLAHO
MARTA SUNDFELD

MiRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

RAFAEL SELBACH SCHEFFEL

RENATA DE CAMPOS LOPES SILVA

RICARDO DOS SANTOS SIMOES

RODRIGO AMBROSIO FOCK

ROGERIO HOEFLER

ROMULO BEZERRA MARQUES

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE HAASE KRAUSE

TALITA GARRIDO DE ARAUJO

INCA

ANS

FENASAUDE

ABRASTA

SBGM / HUSM-UFSM

ANS

CONASS

NATSUB

LELIA MARIA DE ALMEIDA CARVALHO
LEONARDO MOTTA SOARES
HCFMUSP

FENASAUDE

ANS

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL

AFAG - ASSOC DOS FAM AMIG E PDOENCAS
GRAVES

UNIMEDBH
FEBRASGO/AMB E ILUMINA
ANS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

SOCIEDADE BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA

GGRAS/DIPRO/ANS

NATSUB

SOCIEDADE BRASILEIRA DE GENETICA
MEDICA E GENOMICA

CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA

FEBRARARAS FEDERACAQ BRASILEIRA DAS
ASSOCIACOES DE DOENCAS RARAS

UNIMED BRASIL/UNIMED BH
ANS

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TALASSEMIA



53 TATIANA CALI DE OLIVEIRA FENASAUDE

SBOC - SOCIEDADE BRASILEIRA DE

54 THIAGO BUENO DE OLIVEIRA ONCOLOGIA CLINICA

55 VANIA CRISTINA DOS SANTOS TAVARES ANS



