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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporac¢do de Tecnologias — CONITEC tem como atribui¢Ges a incorporagdo, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢ado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgado, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua deciséo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagio

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa Genzyme do Brasil Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do medicamento alentuzumabe (Lemtrada®) para o tratamento da esclerose
multipla remitente recorrente apds falha terapéutica a duas ou mais terapias, em comparacgao

com natalizumabe, visando avaliar sua incorporagdo ao Sistema Unico de Satde (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Alentuzumabe (Lemtrada®)

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente, nos
quais apresentaram falha de tratamento a duas ou mais terapias.

Demandante: Genzyme do Brasil Ltda.

Introducgdo: A esclerose multipla (EM) é uma doenga cronica do sistema nervoso central (SNC),
caracterizada por perda de funcdo motora e sensorial, resultante da inflama¢dao imunomediada,
desmielinizacdo e subsequentes danos axonais. Caracteriza-se por episodios de disfuncdo
neurolégica que podem entrar em remissdo ou progredir e por outras condi¢des clinicas como
dor, fadiga, depressao e ansiedade. O quadro clinico da doenga geralmente se inicia em adultos
jovens entre 18 a 55 anos e o pico do primeiro ataque aos 30 anos, sendo duas a trés vezes mais
frequente em mulheres. A EM pode ser classificada conforme o fendtipo clinico em: (a)
Remitente Recorrente (EMRR); (b) Secundariamente Progressiva (EMSP); e (c) Primariamente
Progressiva (EMPP). Para o manejo da doenca no Sistema Unico de Satude (SUS) atualmente, ha
opgoes terapéuticas com potencial modificador da EMRR (com aprovacdo pela Agéncia Nacional
de Vigilancia em Saude [ANVISA]), recomendado pelo Protocolo Clinico de Diretriz Terapéutica
(PCDT) vigente: betainterferonas, acetato de glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila,
fingolimode e natalizumabe.

Pergunta: Alentuzumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento dos pacientes com
esclerose multipla remitente-recorrente previamente tratados com betainterferona, acetato de
glatiramer, teriflunomida, fingolimode ou fumarato de dimetila, em comparagdo com o
natalizumabe, de acordo com os desfechos: piora da incapacidade, redugao de frequéncia de
surtos e ocorréncia de eventos adversos?

Evidéncias cientificas: Baseados em um ensaio clinico randomizado (ECR) fase lll, meta-analises
de rede e estudos observacionais, os resultados foram favordveis ao alentuzumabe para
progressdo da incapacidade e descontinuacdo por evento adverso (EA), entretanto ndo houve
diferenca nos desfechos de recidiva e taxa anualizada de surto (ARR). J4 o estudo observacional
apresentou um resultado controverso quanto a melhoria da incapacidade, com resultados
favorecendo ao natalizumabe. No ranking de probabilidade de ser o tratamento mais eficaz,
pelo método SUCRA, alentuzumabe liderou em todas as meta-analises de rede. Em relacdo ao
desfecho de seguranca e EAs, alentuzumabe foi bem tolerado, com frequéncia alta de reac¢des
associadas a infusdo e infecgdes.

Avaliagdao econémica: O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-utilidade
do alentuzumabe comparado ao natalizumabe, na perspectiva do SUS. O estudo demonstrou
que a razdo de custo-utilidade incremental foi entre RS 4,38 mil/QALY a RS 5,57 mil por QALY
ganho.

Avaliacdo de impacto or¢amentario: O impacto orcamentdrio realizado pelo demandante
mostrou um aporte de recurso de aproximadamente 80,2 milhdes de reais no total acumulado
em 5 anos. Entretanto, a andlise possui limitacdes quanto a estimativa da populacao.
Experiéncia internacional: As agéncias NICE/Inglaterra, CADTH/Canada, INFARMED/Portugal,
SMC/Escdcia e PBAC/Australia recomendam alentuzumabe para tratamento de EMRR mediante
critérios especificos.



Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foi localizado um medicamento (ocrelizumabe) no
horizonte tecnoldgico para tratar pacientes com EMRR que tiveram resposta inadequada apds
duas ou mais terapias.

Recomendagdo preliminar da Conitec: A CONITEC em sua 702 reunido ordinaria, nos dias 29 e
30 de agosto de 2018, recomendou a ndo incorpora¢do, ao SUS, do alentuzumabe para
tratamento da esclerose multipla remitente recorrente apds falha terapéutica a duas ou mais
terapias.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 49/2018 foi realizada entre os dias 11/10/2018 a
30/10/2018. Foram recebidas 398 contribui¢cdes, sendo 39 (10%) pelo formulario para
contribuigbes técnico-cientificas e 359 (90%) pelo formulario para contribuicbes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Das 39 contribui¢cGes recebidas de
cunho técnico-cientifico, 35 (90%) discordaram totalmente, dois (5%) discordaram parcialmente
e dois (5%) concordaram totalmente com a recomendagdo preliminar da CONITEC. Das 359
contribuigdes sobre experiéncia ou opinido, doze (3%) e sete (2%) concordaram totalmente e
parcialmente com a recomendacao preliminar da CONITEC, respectivamente. Do restante, 10
(3%) discordaram parcialmente e 330 (92%) discordaram totalmente da recomendagdo
preliminar da CONITEC. Apds apreciacdo das contribuicGes encaminhadas durante a consulta
publica, o plendrio recomendou a ndo incorporacao, ao SUS, do alentuzumabe no tratamento
da esclerose multipla remitente recorrente apds falha terapéutica a duas ou mais terapias.
Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 732 reunido ordinaria,
nos dias 05 e 06 de dezembro de 2018, deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a
incorporagdo, ao SUS, do alentuzumabe para esclerose multipla remitente recorrente, nos quais
os pacientes apresentaram falha de tratamento a duas ou mais terapias. Foi assinado o Registro
de Deliberacdo n2 406/2018 pela nio incorporacdo do medicamento alentuzumabe ao SUS.
Decisao: Ndo incorporar o alentuzumabe no tratamento da esclerose multipla remitente
recorrente ap6s falha terapéutica a duas ou mais terapias no ambito do Sistema Unico de Satde
- SUS. Dada pela Portaria n2 87, publicada no DOU n? 247, secdo 1, pagina 54, em 26 de
dezembro de 2018.



4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A esclerose multipla (EM) é uma doenga crénica do sistema nervoso central (SNC),
caracterizada por perda de fungdo motora e sensorial, resultante de inflamag¢do imunomediada,
desmielinizagcdo e subsequentes danos axonais. Caracteriza-se por episddios de disfungdo
neurolégica que podem entrar em remissao ou progredir e por outras condi¢des clinicas como
dor, fadiga, depressdo e ansiedade (1,2).

A EM é considerada uma doenga autoimune, entretanto ainda ndo foram identificados
todos os antigenos em que a resposta imune principal da EM esta direcionada. Achados de
estudos epidemioldgicos e estudos familiares de pacientes com EM associam importante efeito
de fatores genéticos sobre a susceptibilidade do paciente a doenca e, ha evidéncias de que o
efeito é decorrente de vérios genes (3,4).

O disturbio é caracterizado por desenvolvimento de dreas focais ou placas de
desmielinizacdo, iniciada por processo inflamatério causado ou propagado por uma cascata
autoimune envolvendo células T que visam os autoantigenos mielinicos. H4 rompimento da
barreira hematoencefalica (BHE), inflamacdo multifocal, desmielinizacdo, remielinizacdo, perda
e deplecdao de oligodendrdcitos, gliose reativa e degeneracdo axonal e neuronal. As lesdes
ocorrem na substancia branca do encéfalo, medula e nervo éptico e podem ser observadas na
ressonancia magnética (RM) como placas hiperintensas em T2, distribuidas irregularmente no
sistema nervoso central (1,2,4,5).

O quadro clinico da doenga geralmente se inicia em adultos jovens entre dezoito a 55 anos
e o pico do primeiro ataque de 30 anos, sendo duas a trés vezes mais frequente em mulheres.
Entretanto, pode ocorrer em criancas e pessoas mais velhas. A EM pode apresentar variacdes
em sua apresentacdo sintomatica e na sua evolugdo clinica. A maioria dos pacientes com EM
apresenta uma histéria tipica caracterizada pelo aparecimento de surtos ou ataques agudos
(agravamento de sintomas de disfun¢do neurolégica com duragdo igual ou superior a 24 horas,
na auséncia de febre)’, que podem entrar em remissdo espontaneamente ou com tratamento a
base de corticosteroides (pulsoterapia). Os sintomas mais observados sdo neurite 6tica, paresia

ou parestesia de membros, descoordenagdo motora, falta de equilibrio, mielites, disfun¢oes

'Todas as alteragdes neuroldgicas que ocorrem dentro de um més pds-surto pertencem ao mesmo evento.

Na pratica, ha dificuldade para classificar as manifestagdes clinicas pertencem a um mesmo surto.



esfincterianas e disfungdes cognitivo-comportamentais, de forma isolada ou em combinacdo
(4,6-8).

Segundo recente atualizacdo do Comité Consultivo da Sociedade de Esclerose Multipla
Norte-Americana, a classificacdo da EM deve ser de acordo com atividade da doenca (presenca
de recidiva clinica e nos achados de imagem) e na progressao da doenca, sendo classificada em
trés formas principais de evolugao clinica (Figura 1): (a) Remitente Recorrente (EMRR), que se
caracteriza por surtos autolimitados de disfuncdo neuroldgica com recuperacdao completa ou
parcial. Geralmente, os surtos tém inicio agudo que evoluem ao longo de dias ou semanas e, no
periodo entre os surtos, o individuo apresenta-se estavel. Aproximadamente 85% dos pacientes
com EM sdo inicialmente diagnosticados com EMRR; (b) Secundariamente Progressiva (EMSP),
caracterizada como uma evolug¢do natural da forma EMRR. Estima-se que ocorre em 80% dos
casos apo6s dez a quinze anos da doenga. Os episédios de surtos sdo reduzidos e ocorre
deterioracdo progressiva da funcdo neuroldgica e; (c) Primariamente Progressiva (EMPP), que
se apresenta com declinio constante na fun¢do neurolégica no inicio da doenga, sem
aparecimentos de surtos. Ocorre usualmente em pacientes entre 50 e 60 anos e representa 10%

a 15% de todos os casos de EM (6,7,9).

FIGURA 1: FORMAS CLINICAS DE ESCLEROSE MULTIPLA
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FONTE: Adaptado de Lublin et al. (6) e Hersh & fox (10).

A etiologia da EM ainda ndo é bem compreendida, mas muitas evidéncias sugerem que
esteja relacionada tanto a fatores genéticos como ambientais. Entre os fatores ambientais,
estdo os fatores sociais, nutricdo, exposicdo a luz solar, exposicdo a agentes infecciosos, estresse
e tabagismo (8,11).

A taxa de prevaléncia da EM é variavel em todo o mundo, sendo a prevaléncia média
global de 33 casos por 100.000 habitantes. A América Latina é considerada de baixa prevaléncia,
com taxa menor que cinco casos por 100.000 habitantes e mais alta na América do Norte e

Europa (140 e 108 por 100.000 habitantes, respectivamente). Recente revisdo sistematica de
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estudos de prevaléncia realizados no Brasil estimou taxa média de 8,69 casos por 100.000
habitantes, sendo observada variabilidade consideravel entre as regides do pais, com registro
de prevaléncia de 1,36 casos por 100.000 habitantes em Recife, Pernambuco e 27,2 casos por
100.000 habitantes em Santa Maria, Rio Grande do Sul (12,13). A Associa¢do Brasileira de
Esclerose Multipla (ABEM) estima que existem 35.000 brasileiros vivendo com a doenca
atualmente (14).

O diagndstico da EM incluem avaliagdes clinicas e laboratoriais, evidenciando a necessidade de
demonstrar a disseminag¢do de lesGes no espacgo e no tempo e exclusdo de outras doengas.

Atualmente, o diagndstico é feito com base nos critérios de McDonald revisados e
exame de RM do SNC, evidenciando lesGes caracteristicas de desmielinizacdo é altamente
recomendado e pode complementar ou até substituir alguns critérios clinicos. Ademais, devem
ser realizados exames laboratoriais (exames de anti-HIV e Venereal Disease Research Laboratory
[VDRL] e dosagem sérica de vitamina B12) para excluir outras doencas de apresentacdo
semelhante a EM. O exame do liquor (fluido cérebro-espinhal) pode ser exigido para afastar
hipdteses de outras doencas. O Potencial Evocado Visual é recomendado quando houver
suspeitas de envolvimento do nervo éptico (7).

Apds o diagnodstico, o nivel de incapacidade é classificado de acordo com a Escala
Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS), utilizada tanto
para o estadiamento da doen¢a quanto para a monitorizagdio e acompanhamento do
tratamento. A EDSS compreende vinte itens com escores que variam de zero a dez, com
pontuacdo que aumenta meio ponto conforme o grau de incapacidade do paciente. Uma
incapacidade discreta é representada por valores de EDSS menores que trés, enquanto valores
entre seis e oito descrevem pacientes com relevante incapacidade, incluindo o uso de muletas

ou cadeiras de rodas.
4.2 Tratamento recomendado

O tratamento para EM tem como objetivos a melhora sintomatica, a diminuicdo da
frequéncia e gravidade das recidivas e a redug¢do do niumero de internagdes hospitalares (15).
No ambito do SUS, as acGes de atencdo as pessoas com esclerose multipla remitente recorrente
e secundariamente progressiva tém sido atualizadas a partir da avaliagcdo de novas evidéncias e
registro sanitdrio de novas opgdes terapéuticas para essa indicacdo. Como necessidades

terapéuticas ainda ndo atendidas, destaca-se a auséncia de cura para a EM, assim como de
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tratamento que interrompa completamente ou reverta a progressao da doenca ou incapacidade

do paciente.

Dentre as opgdes terapéuticas com potencial modificador da EMRR (com aprovacdo pela
ANVISA), recomendado pelo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente, estdo:
betainterferonas, acetato de glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila, fingolimode e
natalizumabe. Outros medicamentos também fazem parte da linha de cuidado, como a
metilprednisolona, recomendada para o tratamento de surto de EM, podendo ser utilizada por
3-5 dias, devendo-se suspender nesse periodo o uso de outros medicamentos. A azatioprina
pode ser utilizada em casos de pouca adesao as demais opgdes, sendo menos eficaz e utilizada
em monoterapia. A figura 2 abaixo representa o fluxo atual de tratamento preconizado pelo

PCDT vigente e o posicionamento do alentuzumabe proposto pelo demandante (16,17).

FIGURA 2: TRATAMENTO PARA EMRR PRECONIZADO NO ATUAL PCDT 2018 E POSICIONAMENTO DO
ALENTUZUMABE DE ACORDO COM PROPOSTA DO DEMANDANTE

1* linha de tratamento

Betainterferona Glatiramer Terifluromida

|

Falha por tolerabilidade, seguranca (reacdes
adversas) ou falta de adesio

I

Betainterferona Glatirimer Terifluromida Fumarato de dimetila®

Falha terapéutica

Linha Pontilhada: J,
em casos de
contraindicagio Fingolimode*
a0 Fingolimode |

Falha terapéutica

Natalizumabe Alentuzumabe

% Falha terapéutica ou resposta subdtima i algum medicamento da 1° linha de tratamento

Fonte: Adaptacdo do fluxograma atual do PCDT de Esclerose Mdiltipla, 2018(16)
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigao

Alentuzumabe é um anticorpo monoclonal, que se liga especificamente a glicoproteina
celular CD52, um antigeno de superficie celular presente em niveis elevados nos linfécitos T e B,
promovendo citélise celular e lise mediada por complemento. A relagdo entre estas atividades
farmacodinamicas e o mecanismo de a¢do de alentuzumabe ndo é completamente conhecida,
entretanto sugere-se que seus efeitos imunomoduladores provocariam a deplecio e
repopulagao de linfécitos, levando a mudangas adaptativas na imunidade de forma duradoura
(17).

5.2 Ficha técnica
Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Alentuzumabe
Nome comercial: Lemtrada®

Apresentagdo: Solucdo para diluicdo para infusdo de 12 mg de alentuzumabe em frasco-

ampola de 1,2 mL.
Detentor do registro: Sanofi Genzyme
Fabricante: Sanofi Genzyme

Indicagdao aprovada na ANVISA: Alentuzumabe é indicado para tratamento de pacientes
com formas reincidentes de esclerose multipla (EM) para diminuir ou reverter o acimulo de

incapacidade fisica e reduzir a frequéncia de exacerbacgdes clinicas.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes com esclerose multipla
remitente recorrente apds falha de tratamento de dois ou mais tratamentos, comparado a

natalizumabe.

Posologia e Forma de Administragdo: O tratamento recomendado é a administracdo de
12 mg/dia, por infusdo intravenosa por dois ciclos de tratamento, sendo o primeiro ciclo durante
cinco dias consecutivos (dose total de 60 mg) e o segundo ciclo durante trés dias consecutivos
(dose total de 36 mg), administrados doze meses depois do primeiro ciclo de tratamento. Ciclos
adicionais de tratamento (terceiro ou quarto ciclos) sdo indicados conforme a necessidade,

sendo 12 mg/dia, durante trés dias consecutivos (dose total de 36 mg) cada ciclo.

Patente: PI07169299. Validade: 2028.
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Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade tipo 1 conhecida ou reagdes
anafilaticas a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes; pacientes portadores do Virus

da Imunodeficiéncia Humana (HIV).

Precaugbes: O tratamento com alentuzumabe pode resultar na formagdo de
autoanticorpos e no aumento do risco de condigdes mediadas por autoimunidade, incluindo
purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) (eventos graves em 1% dos pacientes em estudos
clinicos), disturbios da tiredide (36% dos pacientes em estudos clinicos) ou, raramente,
nefropatias (por exemplo, doenca antimembrana basal glomerular) (0,3% dos pacientes em
estudos clinicos). O risco potencial associado com o retratamento com alentuzumabe, apds a
ocorréncia de PTI e nefropatias, é desconhecido. Infec¢gdes graves ocorreram em 2,7% dos
pacientes tratados com alentuzumabe, incluindo apendicite, gastroenterite, pneumonia, herpes
zoster e infeccdo dentaria. As pacientes em idade reprodutiva devem usar contracepgdo
adequada durante o tratamento e por quatro meses depois de um ciclo de tratamento com

alentuzumabe (categoria C de risco na gravidez).

Aproximadamente 85% dos pacientes recebendo alentuzumabe apresentaram
resultado positivo para anticorpos antialentuzumabe durante estudo clinico, embora sem
associacdo aparente com reducdo da eficacia, variacdo na farmacodinamica ou ocorréncia de

reagoes adversas, incluindo reagdes associadas a infusao.

Os exames laboratoriais de acompanhamento dos pacientes em inicio e durante o

tratamento com alentuzumabe estdo descritos na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..

TABELA 1: ACOMPANHAMENTO LABORATORIAL DOS PACIENTES EM USO DE

ALENTUZUMABE.
Acompanhamento Periodicidade Investigagcao
laboratorial
Hemograma completo com Antes do inicio do tratamento e em Citopenias; Purpura
contagem diferencial intervalos mensais até 48 meses trombocitopénica

apos a ultima infusao. idiopatica (PTI)

Creatinina sérica e exame de | Antes do inicio do tratamento e em Nefropatias
urina com contagem de intervalos mensais até 48 meses
células apos a ultima infusao.
Testes de fungdo da tireoide, | Antes do inicio do tratamento e a Disturbios da
tais como niveis do cada trés meses depois disso, até 48 | tireoide
horménio estimulante da meses apods a ultima infusao.
tireoide (TSH)
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IMPORTANTE: Os pacientes devem ser pré-medicados com corticosteroides
imediatamente antes da administracdo de alentuzumabe durante os trés primeiros dias de
qualquer ciclo de tratamento. Tratamento profilatico por via oral para infeccdo por herpes deve
ser administrado em todos os pacientes, iniciando no primeiro dia de cada ciclo de tratamento
e continuando por, no minimo, um més depois do tratamento com alentuzumabe. O uso de anti-
histaminicos e/ou antipiréticos antes da administracdo do alentuzumabe também pode ser

considerado.

Eventos adversos:

Reagdo muito comum (2 10%): linfopenia, leucopenia, taquicardia, hipertireoidismo,
nausea, pirexia, fadiga, calafrios, infec¢ao do trato urindrio, infeccdo do trato respiratério

superior, cefaleia, erup¢do cutanea, urticdria, prurido, erup¢do cutdnea generalizada e

ruborizacao.

Reagdo comum (2 1% e < 10%): trombocitopenia, hipotireoidismo, tireoidite autoimune,
dor abdominal, vémito, diarreia, desconforto no peito, dor, herpes oral, herpes-zdster, tontura,
insOnia, proteinuria, hematuria, dispneia e eritema.

Reacdes associadas a infusdo: cefaleia, erup¢do cutdnea, pirexia, ndusea, urticaria,
prurido, insbnia, calafrios, ruborizacdo, fadiga, dispneia, disgeusia, desconforto no peito,
erupgao cutdnea generalizada, taquicardia, bradicardia, dispepsia, vertigem e dor. Reagbes
graves ocorreram em 3% dos pacientes e incluiram casos de dor de cabeca, pirexia, urticaria,

taquicardia, fibrilacdo atrial, ndusea, desconforto no peito e hipotensao.

Experiéncias pds-comercializagdo relatam eventos graves associadas a infusdo, mais
frequentemente em doses superiores as recomendadas. Observou-se também presenca de

infeccOes e infestacdes, disturbios do sangue e do sistema linfatico e disturbios cardiacos.

5.3 Prego proposto para incorpora¢ao

QUADRO 1: APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

Prego Maximo de Preco praticado em
Venda ao Governo compras publicas***
PMVG 17% **

Preco proposto para a

APRESENTACAO : «
incorporagao

Frasco-ampola 1,2 mL
(10 mg/mL)
*Preco apresentado pelo demandante.
**Lista de precos de medicamentos - Pregos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED,
[Lista atualizada em 15/06/2018].
***Média de preco de compras realizadas pelo Ministério da Saude entre 11/01/2017 e 11/07/2018. Fonte:
http://www.bps.saude.gov.br/

RS 23.179,57 RS 26.671,75 RS 26.028,84
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Genzyme do Brasil Ltda. sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do
alentuzumabe (Lemtrada®), para EMRR apés falha terapéutica a dois ou mais tratamentos,
comparado ao natalizumabe visando avaliar a sua incorporagdo no SUS. A figura 2, descrita

acima, representa o posicionamento do alentuzumabe proposto pelo demandante.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 2

TABELA 2: PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE

Pacientes adultos com esclerose multipla remitente recorrente,
Populagao previamente tratados com Interferon beta, acetato de glatiramer,
teriflunomida, fingolimode ou dimetil fumarato.
Alentuzumabe (Lemtrada®).

Intervengao (tecnologia)

Natalizumabe

Comparagao
Taxa anual de surtos, acimulo sustentado da incapacidade, piora de
incapacidade baseado na Escala Expandida do Estado de
Desfechos Incapacidade (EDSS), nimero de participantes com aumento ou
(Outcomes) novas lesées hiperintensas em T2 avaliadas por meio de ressonancia

magnética, pacientes com eventos adversos graves e pacientes que
encerraram o tratamento devido aos eventos adversos.

Estudos clinicos randomizados, extensdes abertas de longo prazo,
revisoes sistematicas com ou sem meta-analise.

Tipo de estudo

Pergunta: Alentuzumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento dos pacientes com
EMRR previamente tratados com betainterferona, acetato de glatirdmer, teriflunomida,
fingolimode ou fumarato de dimetila, em comparagdo com o natalizumabe, de acordo com os
desfechos: piora da incapacidade, reducdo de frequéncia de surtos e ocorréncia de eventos
adversos?

A pergunta PICO acima, elaborada pelo demandante, teve por objetivo elucidar o
algoritmo de tratamento proposto para o alentuzumabe. Entretanto, conforme esclarecido pelo
demandante, o objetivo das buscas de evidéncias foi avaliar se o alentuzumabe é mais eficaz e
tdo seguro quanto as alternativas disponiveis no SUS.

Com base na pergunta PICO e no objetivo proposto, a busca na literatura, conduzida em 21

de margo de 2018, foi realizada nas bases, The Cochrane Library, Pubmed, Literatura Latino-
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Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) (Anexo I). O demandante relata que selecionou dezesseis publicacdes sendo trés (3)
revisdes sistematicas, cinco (5) estudos abertos ou extensdo e oito (8) estudos referentes aos
estudos clinicos randomizados CARE-MS |, CARE-MS Il E CAMMS223 (Fluxograma de selegdo -
Anexo 1), de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e suas extensdes abertas de longo prazo e revisdes sistematicas de estudos clinicos com
ou sem meta-analise, com um braco composto por alentuzumabe 12 mg e um composto por
qualquer comparador anteriormente descrito ou placebo, apresentando os desfechos

especificados na PICO. Nao foram utilizados limites para desfechos na estratégia de busca.
6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva (SE) da CONITEC realizou a avaliagdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou adequados a pergunta PICO e estratégia de busca.
Os estudos incluidos pelo demandante ndo foram avaliados sistematicamente quanto ao risco

de viés.

Quanto aos critérios de elegibilidade dos estudos, a SE da CONITEC considerou que ndo
estdo adequados em relagdo a pergunta PICO. Assim, foram considerados os seguintes critérios
de elegibilidade dos estudos para compor este relatorio: ECRs e suas extensdes abertas de longo
prazo, revisGes sistemdticas de estudos clinicos com ou sem meta-andlise e estudos
observacionais que avaliaram a eficacia e seguranca do alentuzumabe 12 mg em pacientes com
EMRR que fizeram uso prévio de betainterferonas, acetato de glatiramer, teriflunomida,
fingolimode ou dimetil fumarato comparado ao natalizumabe. Na falta de estudos que
comparem diretamente alentuzumabe e natalizumabe, foi considerado como evidéncia,

estudos de comparacgao indireta ou meta-analise de rede.

Com o objetivo de validar a busca realizada pelo demandante e localizar evidéncias
adicionais sobre o tema publicadas, a mesma estratégia de busca foi realizada em 09/08/2018
e ndo foi encontrado nenhum estudo adicional que contemplassem os critérios de elegibilidade.
Adicionalmente, a SE da CONITEC realizou nova busca na base de dados Pubmed com a seguinte
estratégia:

((((alemtuzumab)  OR  "Alemtuzumab"[Mesh])) AND  ((natalizumab) OR
"Natalizumab"[Mesh])) AND ("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh] OR Remitting-

Relapsing Multiple Sclerosis)
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N3o foi apresentada uma relagdo clara dos estudos incluidos na revisdo realizada pelo
demandante. Somente pode-se depreender de quais estudos se tratavam, a medida que os
estudos foram comentados ao longo do documento e as referéncias citadas. Deste modo foram
encontradas algumas inconsisténcias quanto ao fluxo de sele¢do dos estudos (Anexo Il) e os
estudos apresentados totalizaram dezessete artigos, sendo cinco revisdes sistematicas (18-22),
trés ECRs (23-25), quatro analises post-hoc dos ECRs (26—29), quatro estudos de extensdo de
ECRs (30—33) e um estudo observacional (34).

Dos estudos apresentados pelo demandante, a SE da CONITEC considerou na analise
trés revisbes com meta-andlise de rede, o ECR fase lll CARE-MS Il e sua anadlise post-hoc, um
estudo de extensdao do CARE-MS Il e um estudo observacional, conforme pode ser observado no
quadro 2.

Na nova busca realizada pela SE da CONITEC, foram recuperados 64 artigos e cinco
foram selecionados, de acordo com a pergunta PICO e critérios de elegibilidade, para compor o
presente relatorio. Trés destes ja haviam sido previamente incluidos pelo demandante, portanto
foram incluidos dois estudos adicionais aos ja apresentados pela empresa. O quadro 3 apresenta
os dois estudos adicionais incluidos (uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede e um
estudo de coorte).

O demandante apresentou evidéncias adicionais ndo incluidas na revisdo, e que também
nao foram consideradas no presente relatdrio por se tratar de resumos de congresso. Por fim, a
empresa apresentou no dossié, analise realizada no banco de dados do DATASUS no periodo de
2012 a 2016 com o objetivo de evidenciar necessidades ndo atendidas no tratamento da
esclerose multipla e analisar trocas entre os medicamentos apds a ultima opg¢do terapéutica
disponivel atualmente.

QUADRO 2: ESTUDOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE E CONSIDERADOS PELA
SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC.
ESTUDOS

INCLUSAO NO RELATORIO

TITULO

1 Willis MD; Robertson Alemtuzumab for Multiole Sclerosis N&o. Trata-se de uma revisao

NP, 2016 (18) P narrativa
2 Immunomodulators and immunosuppressants for Sim. Network meta-andlise que
Tramacere et al, 2015 . o . .
(19) relapsing remitting multiple sclerosis: a network meta- contempla a pergunta PICO e

analysis critérios de elegibilidade.

3 Sim. Network meta-andlise que

contempla a pergunta PICO e
critérios de elegibilidade.
Entretanto, ndo apresentou
resultados contra os tratamentos
ativos, apenas contra placebo. Foi

Comparative efficacy of disease modifying therapies
Fogarty et al, 2016 (21) | for patients with relapsing remitting multiple sclerosis:
Systematic review and network meta-analysis
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ESTUDOS

TiTULO

INCLUSAO NO RELATORIO

incluido como analise
complementar.

Zintzaras et al, 2012
(20)

Network Analysis of Randomized Controlled Trials in
Multiple Sclerosis

N3o. Revisdo sistematica
desatualizada. Novos ensaios
clinicos com alentuzumabe foram
publicados posteriormente.

The Institute for
Clinical and Economic
Review (ICER), 2017
(22)

Disease-Modifying Therapies for Relapsing Remitting
and Primary-Progressive Multiple Sclerosis:
Effectiveness and Value

Sim. Network meta-andlise que
contempla a pergunta PICO e
critérios de elegibilidade.

Coles, J.A et al, 2012
(CARE-MS 1) (23)

Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line
treatment for patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis: a randomized controlled phase 3
trial

N3o. ECR que incluiu pacientes ndo
tratados previamente.

Arnold, D. et al, 2012
(26)

Effect of Alemtuzumab vs. Rebif® on Brain MRI
Measurements: Results of CARE-MS |, a Phase 3 Study

N3o. Andlise do ECR CARE-MS |

Coles, J.A et al, 2012
(CARE-MS 1) (24)

Alemtuzumab for patients with relapsing multiple
sclerosis after disease-modifying therapy: a
randomized controlled phase 3 trial.

Sim. Apesar de ndo contemplar o
natalizumabe como comparador
direto, é o principal ECR fase Il que
avaliou o uso de alentuzumabe em
pacientes previamente tratados
com outros DMTs

Giovannoni, G. et al,
2016 (27)

Alemtuzumab improves preexisting disability in active
relapsing-remitting MS patients.

Sim. Analise do estudo CARE-MS Il

10

Coles, A.J et al, 2008
(CAMMS223) (25)

Alemtuzumab vs. interferon beta-1a in early multiple
sclerosis.

Ndo. ECR fase Il que incluiram
pacientes nao tratados
previamente.

11

Cuker, A. et al, 2011
(28)

A distinctive form of immune thrombocytopenia in a
phase 2 study of alemtuzumab for the treatment of
relapsing-remitting multiple sclerosis.

N3do. Andlise do estudo CAMMS223

12

Coles, AJ et al, 2011
(29)

Alemtuzumab versus interferon beta-1a in early
relapsing-remitting multiple sclerosis: post-hoc and
subset analyses of clinical efficacy outcomes

N&o. Andlise do estudo CAMMS223

13

Coles, A.J et al, 2012
(30)

Alemtuzumab more effective than interferon B-1a at
5-year follow-up of CAMMS223 Clinical Trial

N3o. Estudo de extensdo do ECR
CAMMS223

14

Tuohy, O. et al, 2014
(31)

Alemtuzumab treatment of multiple sclerosis: long-
term safety and efficacy

N3o. Estudo de extensdo que nao
contempla a pergunta PICO e
critérios de elegibilidade

15

Havrdova, E. et al,
2017 (32)

Alemtuzumab CARE-MS | 5-year follow-up: Durable
efficacy in the absence of continuous MS therapy

N&o. Estudo de extensdo do ECR
CARE-MS |

16

Coles, A.J et al, 2017
(33)

Alemtuzumab CARE-MS Il 5-year follow-up: Efficacy
and safety findings

Sim. Estudo de extensdo do ECR
CARE-MS 1l

17

Kalincik, T. et al, 2017
(34)

Treatment effectiveness of alemtuzumab compared
with natalizumab, fingolimod, and interferon beta in
relapsing-remitting multiple sclerosis: a cohort study.

Sim. Estudo observacional que

avalia o uso do alentuzumabe

comparado ao natalizumabe e
outros tratamentos.
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QUADRO 3: ESTUDOS INCLUIDOS PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC.

ESTUDOS TITULO
Lucchetta et al, 2018 (35) Disease-Modifying Therapies for Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis: A Network
Meta-Analysis
Wang et al, 2018 (36) Efficacy of alemtuzumab and natalizumab in the
treatment of different stages of multiple sclerosis
patients

6.3 Evidéncia Clinica

6.3.1 Avaliagao da qualidade dos estudos

Foram avaliados nesse relatério nove estudos, sendo quatro revisdes sistematicas com
meta-analise de rede (19,21,22,35), dois estudos observacionais (34,36), um ensaio clinico
randomizado fase 3 CARE-MS II, um estudo de extensdo do ECR CARE-MS Il e uma analise post-

hoc do ECR CARE-MS Il (24,27,33)

Considerando que o ECR CARE-MS Il foi incluido em todas as revisGes sistematicas
contempladas nesse relatorio e que foi sistematicamente avaliada quanto ao risco de viés e
gualidade da evidéncia, apreciamos a avaliacdo realizada por esses estudos. De acordo com a
revisdo Cochrane de Tramacere et al, 2015 (19), foram considerados alto risco de viés os
dominios: viés de performance (cegamento dos participantes e pesquisadores ), viés de atrito
(desfechos incompletos) e outros riscos de viés (estudo financiado pela empresa fabricante do
produto e tamanho da amostra em desacordo com o estimado no protocolo da pesquisa). O

dominio de viés de detecgdo (cegamento dos avaliadores do desfecho) foi considerado incerto.

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas, utilizou-se a
ferramenta AMSTAR (37). A avalia¢do da qualidade da evidéncia dos desfechos foi realizada pela
revisdo Cochrane de Tramacere et al, 2015 (19) pela ferramenta GRADE e conforme proposto
por Salanti et al, 2014 (38) para estudos de meta-analise de rede. Portanto, para o presente

relatério, consideramos os resultados apresentados por Tramacere et al, 2015 (19).

A revisdo sistematica de Tramacere et al, 2015 (19) obteve pontuacdo maxima de
dezesseis pontos dos dominios avaliados e Lucchetta et al, 2018 (35) obtiveram quinze pontos,
sendo considerado de alta qualidade metodoldgica. A revisdo de Fogarty et al, 2016 (21) obteve
dez pontos, sendo classificado de moderada qualidade metodoldgica. Por ultimo, o estudo ICER,
2017 (22) foi considerado de baixa qualidade. Os principais dominios que levaram ao
rebaixamento da pontuac¢do foi a ndo avaliacdo do risco de viés de publicagdo e ndo foi

reportado as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisdo (Anexo Ill).
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Em relacdo a avaliacdo da qualidade das evidéncias de eficacia do alentuzumabe, os
autores do estudo Tramacere et al, 2015 classificaram como qualidade moderada os desfechos
de recidiva em doze e 24 meses, considerando sigilo de alocagdo incerto e auséncia de
mascaramento dos pacientes e avaliadores dos desfechos. Para o desfecho progressdo da
incapacidade em 24 meses, a qualidade foi considerada baixa, pois, além das limitagGes acima
mencionadas, a avaliacdo da progressao foi conduzida por desfecho substituto (escala de

incapacidade).
6.3.2 Caracteristicas dos estudos

Revisoes sistematicas e meta-analise de rede

As revisGes sistemdticas com meta-andlise de rede incluidas neste relatério foram
produzidas a partir de ampla busca na literatura com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca
de todos os tratamentos disponiveis para EMRR por meio de meta-analise de rede. Para fins de
analise deste relatdrio, serdo reportados apenas os resultados do alentuzumabe e natalizumabe,
de acordo com a proposta do demandante. O quadro 4 abaixo, reporta as principais

caracteristicas das revisoes e resultados encontrados.

Conforme pode ser observado no quadro, todas as meta-analise de rede apresentaram
critérios semelhantes quanto a populagao alvo, interven¢des comparadas e desfechos avaliados.
As diferencas observadas entre os estudos foram principalmente na conducdo da avaliacdo,
numero de intervengdes incluidas, método de andlise e abordagens diferentes quanto a analise
de sensibilidade.

Limitagoes:

O caso base de analise das intervencdes estudadas foram realizadas para todos os perfis de
participantes disponiveis, independente da gravidade da doenca, grau de atividade e
tratamento prévio com outros medicamentos para EMRR. Apesar de alguns estudos
apresentarem analise de sensibilidade avaliando o efeito do tratamento em pacientes ja
falhados a outras Drogas Modificadoras de Doenga (DMDs), o Unico estudo que incluiu 100% da
populacdo com experiéncia prévia a outras DMDs foi CARE-MS II. O ECR AFFIRM investigators,

gue avaliou natalizumabe, ndo apresentou essa informacgao.
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QUADRO 4: CARACTERISTICAS DAS REVISOES SISTEMATICAS COM META-ANALISE DE REDE
INCLUIDAS NO RELATORIO.

Estudo/estudos
incluidos/origem

Populagdo

Método utilizado

Desfechos

Resultado

Tramacere et al, 2015 (19)
39 ECR

15 tratamentos

Itélia

Pacientes > 18 anos com EMRR
independente da gravidade da
doenca, duragdo da doenga,
grau de atividade e tratamento
anterior (pacientes virgens de
tratamento ou ja falhados)

Efeitos
randémicos em
perspectiva
frequentista

Recidiva 12 meses

Alentuzumabe

RR=0,40 (ICr95% 0,31-0,51);
SUCRA=97%

Natalizumabe

RR=0,56 (ICr95% 0,43-0,73);
SUCRA=85%

Alentuzumabe X Natalizumabe
RR=0,71 (ICr95% 0,50-1,02)

Recidiva 24 meses

Alentuzumabe

RR=0,46 (ICr95% 0,38-0,55);
SUCRA=96%

Natalizumabe

RR=0,56 (ICr95% 0,47-0,66);
SUCRA=88%

Alentuzumabe X Natalizumabe
RR=0,83 (ICr95% 0,64-1,07)

Andlise de subgrupo para pacientes
que tiveram tratamento prévio com
DMDs:

Alentuzumabe

RR=0,47 (ICr95% 0,27-0,79)
Natalizumabe

RR=0,70 (ICr95% 0,56-0,88)

Progressdo da
incapacidade 24
meses

Alentuzumabe

RR=0,35 (ICr95% 0,26-0,48);
SUCRA=94%

Natalizumabe

RR=0,64 (ICr95% 0,49-0,85);
SUCRA=74%

Alentuzumabe X Natalizumabe
RR=0,55 (ICr95% 0,36-0,84)

Tolerabilidade 24
meses
(descontinuagdo do
tratamento por EA)

Alentuzumabe

RR=0,72 (ICr95% 0,32-1,61)
Natalizumabe

RR=1,53 (ICr95% 0,93-2,53)
Alentuzumabe X Natalizumabe
RR=0,47 (ICr95% 0,18-1,21)

Fogarty et al, 2016 (21)
28 ECR

11 tratamentos

Irlanda

Pacientes adultos com EMRR*
*QOs critérios de inclusdo
completos estdo disponiveis em
material suplementar.
Entretanto, ndo conseguimos
acesso.

Efeitos fixos em
perspectiva
bayesiana

Taxa anualizada de
surto

Alentuzumabe

RR=0,31 (ICr95% 0,26-0,36);
SUCRA=97%

Natalizumabe

RR=0,31 (ICr95% 0,27-0,36);
SUCRA=95%

Progressdo da
incapacidade 3
meses

Alentuzumabe

HR=0,32 (ICr95% 0,17-0,59);
SUCRA=99%

Natalizumabe

HR=0,55 (ICr95% 0,42-0,72);
SUCRA=83%

Progressdo da
incapacidade 6
meses

Alentuzumabe

HR=0,41 (ICr95% 0,27-0,63);
SUCRA=83%

Natalizumabe

HR=0,46 (ICr95% 0,33-0,63);
SUCRA=77%
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Estudo/estudos
incluidos/origem

Populagdo

Método utilizado

Desfechos

Resultado

ICER, 2017 (22)
33 ECR

15 tratamentos
EUA

Pacientes adultos com EMRR

Efeitos
randémicos em
perspectiva
bayesiana

Taxa anualizada de
surto

Alentuzumabe

RR=0,28 (ICr95% 0,22-0,35)
Natalizumabe

RR=0,31 (ICr95% 0,25-0,40)
Alentuzumabe X Natalizumabe
RR=0,92 (ICr95% 0,63-1,23)

Andlise de subgrupo para pacientes
que tiveram tratamento prévio com
DMDs:

Alentuzumabe

RR=0,32 (ICr95% 0,24-0,42)
Natalizumabe

RR=0,31 (ICr95% 0,26-0,39)

Progressdo da
incapacidade 6
meses

Alentuzumabe

HR=0,42 (ICr95% 0,25-0,68)
Natalizumabe

HR=0,56 (ICr95% 0,37-0,84)
Alentuzumabe X Natalizumabe
HR=0,76 (ICr95% 0,39-1,43)

Andlise de subgrupo para pacientes
que tiveram tratamento prévio com
DMDs:

Alentuzumabe

HR=0,46 (ICr95% 0,26-0,83)
Natalizumabe

HR=0,56 (1Cr95% 0,37-0,81)

Lucchetta et al, 2018 (35)
49 artigos equivalente a 40
ECR

Para a meta-analise: 37 ECR
15 tratamentos

Brasil

Pacientes adultos com EMRR

Efeitos fixos e
randémicos em
perspectiva
bayesiana

Taxa anualizada de
surto

Alentuzumabe**

RR=0,45 (ICr95% 0,40-0,52);
SUCRA=96%

Natalizumabe**

HR=0,46 (ICr95% 0,38-0,60)
SUCRA=96%

Alentuzumabe X Natalizumabe
HR=0,99 (1Cr95% 0,78-1,30)

Progressdo da
incapacidade 3
meses

Alentuzumabe**

SUCRA=94%

Natalizumabe**

SUCRA=NI

Alentuzumabe X Natalizumabe
HR=0,58 (ICr95% 0,23-1,40)

Progressdo da
incapacidade 6
meses

Alentuzumabe

SUCRA=82%

Natalizumabe

SUCRA=87%

Alentuzumabe X Natalizumabe
HR=1,00 (ICr95% 0,58-1,90)

Descontinuagao por
eventos adversos em
2 anos

Alentuzumabe

RR=0,37 (ICr95% 0,17-0,81);
SUCRA=85%

Natalizumabe

HR=0,80 (ICr95% 0,18-2,60)
SUCRA=40%

Alentuzumabe X Natalizumabe
HR=0,47 (ICr95% 0,11-2,50)
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Estudo CARE-MS I (24)

Trata-se de um ECR, multicéntrico (23 paises), duracdo de 24 meses que avaliou a
eficacia e seguranca do alentuzumabe (12mg e 24mg) comparado a betainterferona 1-a (IFNB
1-a) subcutdnea (SC) (Rebif®) (até 44mcg, trés vezes por semana) em pacientes adultos com
EMRR. Foram incluidos pacientes com diagndstico confirmado (critério diagndstico de
McDonald, versdo 2005) ha no maximo dez anos e que tenham apresentado pelo menos um
surto durante utilizacdo de betainterferona ou glatiramer depois de pelo menos seis meses de
tratamento; pontuacdo até 5,0 no EDSS (incapacidade moderada); e presenca de lesGes
identificadas em RM de acordo com protocolo pré-definido. Os critérios de exclusdo
abrangeram: formas progressivas de EM, uso prévio de medicamento citotdxico, tratamento
nos ultimos seis meses com natalizumabe, metotrexato, azatioprina ou ciclosporina, e histdérico
de autoimunidade clinicamente significante além da EM.

Os pacientes ndao foram mascarados quanto ao recebimento do tratamento alocado e
os avaliadores dos desfechos de progressdo da incapacidade e confirmagdo dos surtos foram
mascarados para o tratamento. As avaliagdes de incapacidade pelo EDSS poderiam ser
conduzidas por avaliador ndao mascarado. Ambos os grupos receberam metilprednisolona
intravenosa 1g/dia por trés dias consecutivos no més zero e més doze. Anti-histaminicos e
antipiréticos também foram permitidos.

Foi considerado como surto o surgimento ou piora de sintoma neuroldgico, atribuivel a
EM, com duracdo de pelo menos 48 horas, sem febre, apds pelo menos 30 dias de estabilidade
clinica com mudanca objetiva em avaliagdo neuroldgica. Redugdo sustentada de incapacidade
foi definida como diminuicdo de pelo menos um ponto no EDSS em relacdo ao baseline por mais
de seis meses para pacientes com pontuagao inicial de EDSS de pelo menos 2,0 no baseline. Foi
considerado livre de atividade clinica da doenga o paciente com auséncia de surtos, de
acumulagdo sustentada de incapacidade e de novas lesGes neurolégicas. Nos desfechos de
seguranga, os pacientes foram acompanhados por questionario (especialmente para
identificacdo de purpura trombocitopénica idiopatica e nefropatias), hemograma, creatinina e
urindlise mensalmente, e de fungdo tireoidiana a cada trés meses. Rea¢Ges associadas a infusdo
foram consideradas como qualquer evento adverso iniciado durante as 24 horas apds a infusdo

com alentuzumabe.

Foram randomizados 840 pacientes nos grupos alentuzumabe 12mg, alentuzumabe 24

mg e IFNB 1-a. No entanto, o recrutamento de pacientes no brago alentuzumabe 24 mg foi
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descontinuado. Assim, dos pacientes originalmente randomizados, 798 receberam o tratamento
ao qual foi alocado e apenas 715 completaram o estudo (15% de perda de seguimento): 231
randomizados para IFNB 1a, 158 completaram (32% de perda); 436 randomizados para
alentuzumabe 12 mg, 399 completaram (8,5% de perda); e 173 randomizados para
alentuzumabe 24 mg, 158 completaram (8,7% de perda). Foram excluidos da analise os

pacientes que, apesar de randomizados, ndo chegaram a receber nenhuma intervencao.

O perfil dos pacientes que receberam alguma intervencao foi: idade média de 35 anos,
dois ter¢cos de mulheres, brancas, com média na pontuagao pelo EDSS de 2,7 pontos, sendo 65%
com incapacidade leve (EDSS menor que trés), com tempo de tratamento prévio com
medicamento para EM variando de quatro a 131 meses. As caracteristicas iniciais ndo diferiram
entre os grupos. Entretanto, cabe destacar que todos os pacientes que receberam IFNB 1a ja
eram falhados com uma ou mais betainterferona previamente. Menos de 5% dos pacientes

incluidos ja haviam recebido tratamento com natalizumabe.

Giovannoni, G. et al, 2016 (27) realizou andlise post-hoc do estudo CARE-MS Il com o
objetivo de avaliar os desfechos relacionados a melhoria de incapacidade e serdo detalhados ao

longo do texto.

Por fim, o estudo de extensdo de Coles, A.J et al, 2017 (33), que acompanhou os
pacientes do estudo egressos do ECR CARE-MS Il por periodo de mais trés anos, totalizando
cinco anos de acompanhamento. O objetivo foi avaliar a sustentabilidade do alentuzumabe
quanto a eficacia e seguranca. Ao final do quinto ano de acompanhamento, 90,8% dos pacientes
continuaram no estudo, sendo que 30,1% dos pacientes necessitaram de um ciclo adicional de
retratamento com alentuzumabe, 10,4% de dois ciclos e 1,6% trés ciclos. As razbes de
retratamento foram surtos (61%), lesdes ativas na ressonancia (16,1%) e 22,9% por surtos e

lesbes ativas. Além disso, 7,6% (30 pacientes) receberam outro tratamento com DMDS.
Estudos observacionais

Kalincik, T. et al, 2017 (34) realizaram um estudo de coorte com o objetivo de avaliar a
efetividade do alentuzumabe comparado ao INFB 1-a a fim de confirmar os resultados
alcancados nos ensaios clinicos. Os autores objetivaram também avaliar a efetividade do
alentuzumabe comparado ao natalizumabe ou fingolimode em mais de cinco anos de
tratamento. O estudo consistiu na analise do MSBase, uma coorte internacional que contém

dados multicéntrico (71 centros) em 21 diferentes paises.
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Foram incluidos no estudo, pacientes com EMRR com idade inferior a 65 anos, escala
EDSS inferior a 6,5 pontos e menos de dez anos do primeiro sintoma relacionada a EM. De
acordo com os critérios definidos, a coorte consistiu em 189 pacientes no grupo alentuzumabe,
2155 que receberam IFNB 1-a, 828 fingolimode e 1160 receberam natalizumabe. Os grupos
foram pareados por escore de propensao, utilizando varidveis clinicas e demograficas. Apds
pareamento, foram avaliados 138 pacientes no grupo alentuzumabe e 223 no grupo
natalizumabe. As caracteristicas de baseline foram semelhantes em ambos os grupos. Ressalta-
se que 64% dos pacientes no grupo alentuzumabe e 55% no grupo natalizumabe ndo tiveram

tratamento prévio com outras DMDs e escore EDSS médio de trés pontos (2 a 4,5).

Wang et al, 2018 (36) é um estudo observacional que objetivou avaliar a efetividade do
alentuzumabe e do natalizumabe em pacientes com diferentes estagios de EM, incluindo
também, pacientes com EMRR. Para isso, foram avaliados 585 pacientes diagnosticados com EM
hospitalizados no departamento de neurologia de alguns hospitais na China. Os critérios de
inclusdo foram pacientes com diagndstico correto em EM e manifestacGes clinicas condizentes,
sem critérios para idade, sexo, raga, nivel educacional e sem outras complicacGes sérias. Os
pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com o estagio da doenca: EMRR, EMPP e
EMSP.

No grupo EMRR foram incluidos 344 pacientes, divididos igualmente entre os grupos
alentuzumabe e natalizumabe com escore EDSS médio de 4,15 pontos, duracdo média de
doenca de 34 meses e maioria com idade superior a 40 anos.

Os resultados dos estudos serao discutidos separadamente por desfecho avaliado.

6.3.3 Eficacia e Efetividade

Foram avaliados como desfechos de eficicia: surto (recidivas), progressdo da
incapacidade, tolerabilidade (descontinua¢do por EA) e EAs. Também foram considerados na

analise outros desfechos como lesdes ativas em imagens e qualidade de vida, se houver.
6.3.4 Recidiva

O desfecho de recidiva ou surto é caracterizado pelo aparecimento ou piora de sinais e
sintomas de disfungdao neurolégica com duragdo minima de 24 horas, sem febre e outras
doencas agudas e separada no tempo por 30 dias ou mais que pode resolver parcialmente ou
completamente. Alguns ensaios clinicos utilizaram critérios mais rigorosos com prazo minimo

de 48 horas.
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Esse desfecho foi avaliado de diferentes formas entre os estudos e serdo reportados a
seguir:

6.3.4.1 Incidéncia de surtos em 12 meses e 24 meses

Essa medida avaliou a propor¢do de pacientes que apresentaram recidiva no periodo de
acompanhamento em doze meses e em 24 meses.

Na meta-analise de rede de Tramacere et al, 2015, observa-se que alentuzumabe e
natalizumabe apresentam melhor desempenho em evitar recidivas em doze meses e 24 meses
comparado a placebo conforme demonstrado na figura 3 e resultados descritos no quadro 4.
Entre todas as terapias avaliadas, alentuzumabe e natalizumabe apresentaram probabilidade de
97% e 85% respectivamente de ser a terapia mais eficaz para recidiva em doze meses e 96% e
88% respectivamente para recidiva em 24 meses. Comparado ao natalizumabe, alentuzumabe
nao apresentou difereng¢a (RR=0,71 (ICr95% 0,50-1,02) para doze meses e RR=0,83 (ICr95% 0,64-
1,07) para 24 meses). Em analise de subgrupo para pacientes que tiveram tratamento prévio

com DMDs, os resultados foram semelhantes.

FIGURA 3: META-ANALISE DAS COMPARAGOES DE DMDS COMPARADAS AO PLACEBO NA
RECIDIVA EM 12 E 24 MESES

Relapses Redapses
ower 12 months RR (95% CI) oved 24 monihs RR (35% CI)
Alemtuzumab —E— 0.40 (0.31, 0.51) Aermiuzumat - 0.46 (0.38, 0.55)
Muoxantrone —_— 0.39 (020, 0.76) Mitoxantrome —_— 047 (027, 0.81)
Matalizumab —_— 056 {043, 0.73) Hatelizumab —= 0.56 (047, 0.66)
Fingolimod - 063 (0.53, 0.73) Fingaimod —_ 072 (064, 0.81)
Dimethyl fumarate - 0.78 (0.66, 0.92) Imemunogiobuling == 0.74 (0.60, 0.91)
Immunoglobulins = 0.78 (061, 1.00) .ﬂq_amwprlune -1 077 (0,58, 1.07)
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Fonte: Tramacere et al, 2015 (19)

O ECR CARE-MS Il demonstrou que apds 24 meses, os pacientes do grupo alentuzumabe
apresentaram risco 50% menor de apresentar surto comparado com IFNB 1-a (RR-0,51 IC95%
0,39-0,65). Em termos numéricos, 35% (147, total= 426) dos pacientes do grupo alentuzumabe
apresentaram surto em dois anos.

No estudo de coorte de Kalincik, T. et al, 2017 (34), nao foi observada diferenca entre
alentuzumabe e natalizumabe no risco de recidivas (HR= 0,96 IC95% 0,88-1,36) (Figura 4). Em

dois anos, a probabilidade de permanecer livre de recidiva foi de 81% e 72% para alentuzumabe
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e natalizumabe, respectivamente. Em quatro anos, a probabilidade cai para 78% e 70%,

respectivamente.

FIGURA 4: CURVA DE KAPLAN-MEYER DO RISCO DE RECIDIVIDA DE ALENTUZUMABE VERSUS
NATALIZUMABE

C Relapses
25— HRO0-96 (95% C 078-1-38), p=0-82

204
154

104

Cumulative hazard of relapses

R
’ i ] ' '

Number at risk 3 4

Alemtuzumab 138 118 74 42 20

Natalizumab 223 150 118 66 34

Fonte: Kalincik, T. et al, 2017 (34)

6.3.4.2 Taxa anualizada de surto (ARR)

A medida ARR representa a razao entre a contagem de surtos observados e o nimero
de pessoas-ano acompanhadas no estudo.

Com excec¢do da meta-analise de Tramacere et al, 2015, todas as demais meta-analises
de rede trouxeram a medida de ARR como desfecho de eficdcia e os principais resultados

estdo apresentados no quadro 5 abaixo:

QUADRO 5: RESULTADOS DE ARR DAS META-ANALISES DE REDE INCLUIDAS NO RELATORIO

Estudo

Alentuzumabe

Natalizumabe

Alentuzumabe x Natalizumabe

Fogarty et al, 2016 (21)

RR=0,31 (ICr95% 0,26-
0,36); SUCRA=97%

RR=0,31 (ICr95% 0,27-
0,36); SUCRA=97%

NI

ICER, 2017 (22)

RR=0,28 (ICr95% 0,22-
0,35)

RR=0,31 (ICr95% 0,25-
0,40)

HR=0,92 (ICr95% 0,63-1,23)

Lucchetta et al, 2018
(35)

* O comparador usado
na meta-analise
pareada foi INFB e ndo
placebo como nos
demais estudos

RR=0,45 (ICr95% 0,40-
0,52);
SUCRA=96%

HR=0,46 (ICr95% 0,38-
0,60)
SUCRA=96%

HR=0,99 (ICr95% 0,78-1,30)

Conforme pode ser observado, ambos os tratamentos apresentaram magnitude de
reducdo da ARR que variou de 54% a 72% em comparac¢do ao placebo ou INFB 1-a. Ndo foi

observada diferenca entre alentuzumabe e natalizumabe. No ranking de probabilidade de
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Annualised relapse rate

efetividade (SUCRA) ambos foram os mais efetivos dentro do rol das terapias avaliadas nos
estudos.

No estudo CARE-MS, a ARR em dois anos no grupo alentuzumabe foi de 0,26 (1C95% 0,21
—0,33) e no estudo de extensdo CARE-MS I, a ARR permaneceu baixa ao longo dos 3 a 5 anos
de acompanhamento. Os resultados demonstraram que hd uma diferenca estatisticamente

significativa entre 52 ano e os anos 0-2 (Figura 5).

FIGURA 5: TAXA ANUALIZADA DE SURTO EM 5 ANOS - EXTENSAO CARE-MS II

A

1.04
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o
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|

o
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|

ARR (95% CI)
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Years 0-2 Year 3 Year 4 Year 5 Years 3-5
(Months 24-60)
Core study ——— Extension study

Fonte: Coles, A.J et al, 2017 (33)

Ja no estudo de coorte de Kalincik, T. et al, 2017 (34), ndo foram observadas diferencas nas

taxas anualizadas de surto entre alentuzumabe e natalizumabe (Figura 6).

FIGURA 6: TAXA ANUALIZADA DE SURTO EM 5 ANOS - COORTE

A Overall annualised relapse rate B Annual relapse rate at years 1-4

1.0 N Alemtuzumab
— Natalizumab
0.8 .
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Time after first treatment (year)

Alemtuzumab

Fonte: Kalincik, T. et al, 2017 (34)
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Limitagcoes

Os resultados evidenciaram efeito importante do alentuzumabe e natalizumabe na
prevencao de surtos e alentuzumabe apresentou melhor resultado no ranking de probabilidade
de escolha como melhor tratamento, sem diferenca estatistica comparado ao natalizumabe. A
qualidade da evidéncia, de acordo com os critérios do sistema GRADE, variou de moderada a
alta de acordo com a opgdo terapéutica em comparacdo e com o julgamento dos autores dos
estudos incluidos no relatério. Ressalta-se ainda que, ndo ha ECR de comparacgdo direta (head-
to-head) entre os tratamentos, sendo o braco de placebo a principal unido das redes de
comparacao.

No estudo de extensdao CARE-MS I, é importante destacar que dos 30% dos pacientes
que necessitaram de ciclos adicionais de retratamento, 61% dos casos foi devido ao
aparecimento de surto.

Por fim, é importante destacar a dificuldade de tradu¢do do desfecho de ARR para a
pratica clinica, dada sua construgao a partir de contagens agregadas (médias) de eventos dos

pacientes avaliados.

6.3.5 Progressao da incapacidade

A progressdo da incapacidade é definida pelo aumento de pelo menos um ponto na
Escala Expandida de Incapacidade (EDSS) ou um aumento de 0,5 ponto se a EDSS basal for maior
ouigual a5,5.

Os resultados das meta-analise de rede podem ser observados no quadro 4, na secdo
6.3.2 - Caracteristicas dos estudos. Conforme demonstrado, nao foi observada diferenca entre
os grupos alentuzumabe e natalizumabe para progressdo em trés e seis meses. Entretanto, a
probabilidade de ter maior eficacia (SUCRA) para esse desfecho, foi observada para
alentuzumabe. No estudo Tramacere et al, 2015, a meta-analise de rede demonstrou que
alentuzumabe e significativamente superior ao natalizumabe para progressdo da incapacidade
em dois anos (RR=0,55 (ICr95% 0,36-0,84)) (Figura 7). Ressalta-se que os pacientes, na maioria
dos estudos, eram avaliados a cada 3 meses, incluindo também, a escala EDSS.

Na analise post-hoc de CARE-MS I, Giovannoni, G. et al, 2016 (27) demonstrou que
alentuzumabe, comparado a IFNB 1-a, diminuiu significativamente a média de pontos da escala
EDSS em 24 meses de acompanhamento, indicando melhoria da incapacidade (Figura 8). Em

outras palavras, 28,8% dos pacientes que utilizaram alentuzumabe apresentaram melhoria da
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incapacidade. Em cinco anos de extensdo de CARE-MS I, dos pacientes que utilizaram
alentuzumabe, 24,9% apresentaram melhoria da incapacidade, 51,7% permaneceram estaveis

e 23,4% pioraram.

FIGURA 7: META-ANALISE DAS DMDS COMPARADAS AO PLACEBO NA PROGRESSAO DA
INCAPACIDADE EM 12 E 24 MESES

Disability
worsening over 24 months RR (95% CI)
Mitoxantrone ———— 0.20 (0.05, 0.84)
Alemtuzumab - 0.35 (0.26, 0.48)
Natalizumab - 0.64 (0.49, 0.85)
Azathioprine 0.64 (0.30, 1.37)
Glatiramer acetate - 0.77 (0.64, 0.92)
Immunoglobulins —a+ 0.70 (0.39, 1.27)
Interferon beta 1b (Betaseron) e 0.79 (0.85, 0.97)
Dimethyl fumarate . 0.80 (0.67, 0.94)
Interferons beta (Avonex, Rebif or Betaseron) ——*—— 0.83 (0.34, 2.07)
Interferon beta 1a (Rebif) == 0.86 (0.69, 1.086)
Fingolimod - 0.86 (0.73, 1.03)
Teriflunomide 2 0.87 (0.69, 1.10)
Lagquinimod = 0.87 (0.72, 1.04)
Interferon beta 1a (Avonex) s 093 (0.77,1.13)

—

2 1 2

Fonte: Tramacere et al, 2015 (19)

FIGURA 8: PROPORGAO DE PACIENTES QUE APRESENTARAM MELHORIA DA INCAPACIDADE-
CARE-MS I

Proportions of patients demonstrating 6-month confirmed disability improvement (CDI)
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Fonte: Giovannoni, G. et al, 2016 (27)
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FIGURA 9: PROPORGAO DE PACIENTES QUE APRESENTARAM MELHORA, ESTABILIDADE OU
PIORA DA ESCALA DE INCAPACIDADE — CARE-MS II-5 ANOS
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Fonte:Coles, A.J et al, 2017 (33)

No estudo de coorte de Kalincik, T. et al, 2017 (34), os autores demonstraram que o
risco cumulativo de progressao da incapacidade ndo foi significativamente diferente entre os
pacientes que receberam alentuzumabe e os que receberam natalizumabe (figura 10D). No
entanto, o tratamento com natalizumabe tem maior risco de melhoria da incapacidade do que
o tratamento com natalizumabe (figura 10E). A probabilidade de permanecer livre de
progressdo de incapacidade foi de 80% e 79% para alentuzumabe e natalizumabe,
respectivamente, em quatro anos. Ja a probabilidade de melhoria da incapacidade em quatro

anos foi 13% para alentuzumabe e 27% para natalizumabe (p = 0,57).
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FIGURA 10: RISCO DE PROGRESSAO DA INCAPACIDADE (D) E MELHORIA DA INCAPACIDADE
(E) ENTRE NATALIZUMABE E ALENTUZUMABE
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Fonte: Kalincik, T. et al, 2017 (34)

Os resultados do estudo de Wang et al, 2018 (36), corroboram com os achados
reportados acima. Os autores demonstraram que em um ano de tratamento, a média do escore
de EDSS reduziu em ambos os grupos, entretanto a diferenca da média de EDSS de antes e
depois do tratamento para o grupo alentuzumabe foi de — 1,23+ 1,05 e para o grupo
natalizumabe foi de - 2,56 + 1,07 e a diferenca das médias entre os dois tratamentos é

estatisticamente significante.

Limitagoes:

Foi observado no estudo de Tramacere et al, 2015, que alentuzumabe apresentou
superioridade com significancia estatistica em relacdo ao natalizumabe para desfecho de
progressdo da incapacidade em dois anos. A qualidade da evidéncia, de acordo com os critérios
do sistema GRADE foi classificada como de baixa qualidade para alentuzumabe e moderada
qualidade para natalizumabe, pois, além das limitacGes j& mencionadas, a avaliacdo da

progressdo na maioria dos estudos foi conduzida por desfecho substituto (escala de
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incapacidade). No entanto, nos demais estudos reportados, ndo houve diferencas entre os dois
tratamentos para progressao em trés e seis meses.

Em relacdo ao desfecho de melhoria da incapacidade, os estudos observacionais
evidenciaram que o tratamento com natalizumabe aumentou a probabilidade de melhoria da
incapacidade comparado ao alentuzumabe, ou seja, natalizumabe provavelmente aumenta a
probabilidade de recuperacdo parcial da incapacidade neuroldgica acumulada. Essas evidéncias
exigem cautela em sua interpretacdo, sendo provenientes de estudos observacionais, com
potencial impacto de confundimento e importantes perdas. Entretanto, cabe destacar que sdo

evidéncias com boa validade externa em relagao aos pacientes atendidos no mundo real.

6.3.6 Outros desfechos

Outros desfechos reportados nos estudos foi a presenca de novas lesdes (T2)" ou lesdes

ativas (G1-gadolinio)l identificadas por ressonancia magnética e volume cerebral.

No estudo CARE-MS I, menos pacientes do grupo alentuzumabe apresentaram novas
lesGes ou lesBes ativas comparado ao grupo INFB 1-a (p<0,0001). Em termos numéricos, 46%
dos pacientes do grupo alentuzumabe apresentaram nova lesdo ou hiperintensa em T2 e 9%

apresentaram lesdes ativas (G1-gadolinio) (Figura 11).

" T2: técnica de ressonancia magnética que destaca regides com maior contetido aquoso, permitindo a
observagao do nimero total de lesGes

" G1-gadolinio: técnica de ressonancia magnética com contraste que identifica lesdes inflamatdrias

ativas (dentro dos ultimos 3 meses)
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FIGURA 11: LESOES EM T2 E G1-GADOLINIO E VOLUME CERBRAL IDENTIFICADOS POR
RESSONANCIA MAGNETICA — CARE-MS Il
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No estudo de extensdo de CARE-MS ll, os resultados foram sustentados ao longo de
cinco anos de estudo, com 58% dos pacientes sem evidéncia de atividade da doenga (auséncia

de atividade clinica ou lesGes em ressonancia) (Figura 12).

FIGURA 12: PROPORGAO DE PACIENTES SEM EVIDENCIA DE ATIVIDADE DA DOENGA
DURANTE 5 ANOS - EXTENSAO DE CARE-MS II.
D

100

80—

Percent of patients with NEDA
(95% Cl)

Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
Core study ———— Extensionstudy ——M ———

No. of patients 402 361 336 325
Free of relapse (%) 79 81 80 85
Free of 6-month CDW (%) 92 92 92 95
Free of clinical disease 73 76 74 81
activity (%)
Gd-enhancing T1 lesion-free* (%) 91 87 89 90
New/enlarging T2 lesion-free (%) 76 69 70 68
Free of MRI lesion activity (%) 76 68 70 68

No estudo de Wang et al, 2018, houve significativa reducdo do nimero de lesées de RM
(P <0,05) no grupo natalizumabe, comparado ao grupo alentuzumabe em um ano de

tratamento.
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LimitagOes

As meta-analises aqui discutidas ndo adotaram esses potenciais desfechos na analise de
rede. Em relacdo ao estudo de Wang et al, 2018, exige-se cautela em sua interpretacao, sendo
provenientes de estudo observacional.

6.3.7 Tolerabilidade (descontinuagao por evento adverso)

As meta-analises de Tramacere et al, 2015 e Lucchetta et al, 2018 avaliaram o desfecho
de descontinuagdo por EA e ambos os estudos ndo apresentaram resultado estatisticamente
diferente entre natalizumabe e alentuzumabe. No entanto, em dois anos de acompanhamento,
na meta-analise de Lucchetta et al, 2018, alentuzumabe é estatisticamente mais seguro quando

comparado a INFB 1-a (Quadro 4).
Limitag¢oes

Apesar dos amplos intervalos de credibilidade, a andlise do SUCRA sugere que
alentuzumabe é a terapia mais segura. Ressalta-se que a descontinuag¢do por evento adverso é
geralmente associada a EA sérios, e a classificacdo obtida pode nao corresponder a frequéncia

de outros EA.

6.3.8 Seguranca e eventos adversos

No ECR CARE MS I, 92% dos pacientes que receberam alentuzumabe apresentaram
reagOes associadas a infusdo, sendo as mais comuns: dor de cabeca, rash, ndusea e febre.
Dezessete (0,3%) pacientes apresentaram reagdes graves a infusdo. Foram mais frequentes no
grupo alentuzumabe: InfecgOes (78% vs. 66%), sendo as mais comuns: nasofaringite, infec¢ao
do trato urindrio, infeccdo do trato respiratdrio superior, herpes, sinusite e influenza. Além
destes, infeccOes sérias incluindo pneumonia, gastroenterite e apendicite; alteragdes
tireoidianas e altera¢des no sistema circulatério e linfatico, incluindo purpura trombocitopénica
idiopdtica. Foram relatadas duas mortes no grupo alentuzumabe, ndo associadas ao

medicamento (acidente automotivo e pneumonia aspirativa) (Quadro 6).
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QUADRO 6: RESULTADOS DE SEGURANGA DA COMPARAGAO ENTRE BETAINTERFERONA 1A E
ALENTUZUMBADE OBSERVADOS NO ESTUDO CARE-MS II. REPRODUZIDO A PARTIR DE COLES

ET AL, 2012.

InfecgOes
Qualquer evento

134 (66%)

IFNB 1-a Alentuzumabe 12 ou 24 mg
(n=202) (n=596)
Eventos adversos
EA relacionados a interrupgao do tratamento 15 (7,4%) 20 (3,3%)
EA graves: morte 0 2 (0,3%)

468 (78%)

InfecgGes graves 3(1,5%) 22 (3,7%)
Alteragdes tireoidianas

Qualquer evento 10 (5%) 100 (16,8%)

AlteracGes graves 0 4 (0,7%)
AlteracGes no sistema circulatorio e linfatico

AlteragGes graves* 0 8 (1,3%)

*Inclui purpura trombocitopénica idiopatica.

De acordo com os autores, a presenga e concentragdo de anticorpos anti-alentuzumabe
nao influenciaram os desfechos de eficacia e seguranca, assim como a deplecdo e repopulacdo
de linfécitos. Os autores relataram que as reag¢des associadas a infusdo foram revertidas com a
administracdo de metilprednisolona, antipiréticos e anti-histaminicos. O uso profilatico de

aciclovir reduziu a proporcdo de pacientes com infec¢Ges herpéticas.

No estudo de extensdo CARE-MS Il, a taxa de incidéncia ajustada a exposicdo (EAIRY)
de EA foram menores, comparado aos dois anos iniciais do ECR, sendo que 96,2% dos EA foram
considerados leves a moderados. Os EA avaliados para os cursos 3 a 5 (retratamento) foram
estaveis em comparagdo com os cursos 1 a 2 e as reacles associadas a infusdo também foram
menos nos ciclos de retratamento. Nenhum paciente interrompeu o estudo de extensado devido

a EA e nenhuma morte ocorreu durante a extensao.

Observou-se que nos anos trés a cinco, houve declinio da incidéncia de infec¢des e assim
como no estudo principal, as infec¢cdes mais comuns foram nasofaringite, infeccdo do trato
urindrio e infeccdo do trato respiratério superior e herpes. A incidéncia de alteragbes
tireoidianas aumentou, com pico no ano trés e declinio nos demais anos. Dez novos casos

purpura trombocitopénica idiopatica e duas neoplasias malignas foram relatados.

No estudo de Wang et al, 2018 (36), a incidéncia de EA leves e moderados como infec¢do

do trato respiratério superior, dor de cabeca e ndusea foi maior no grupo alentuzumabe

"Y' Numero de pacientes com evento especifico dividido pelo tempo total anual de exposicio entre
pacientes com risco de ocorréncia inicial de evento. A EAIR é interpretada como o niumero de eventos que
ocorrem na populagdo por unidade de tempo.
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(p<0,05). Em termos de reagdo adversa grave, em comparag¢do com o grupo natalizumabe, a
incidéncia de alteragGes tireoidianas, purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) e lesdo da
funcdo hepatica foi maior no grupo alentuzumabe (p<0,05).

As reacOes adversas graves do natalizumabe incluem leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP), meningite, encefalite, toxicidade hepatica, reacdes de hipersensibilidade e
risco aumentado de infec¢do. Para alentuzumabe, as rea¢des graves incluem reagdo autoimune

(como PTI) reagbes associadas a infusdo e infec¢do (22).

6.4 Informagoes adicionais

O demandante conduziu analise nas bases de dados do DATASUS a partir do pareamento
das bases do sistema de informag¢dao ambulatorial (SIA-SUS) e do sistema de informacgdo
hospitalar (SIH-SUS) com o objetivo de elucidar as necessidades ndo atendidas no tratamento
da esclerose multipla e avaliar as trocas entre os medicamentos apds Ultima opc¢do terapéutica
disponivel, no periodo de 2012 a 2016. Observou-se que 54% dos pacientes que fizeram uso de
natalizumabe trocaram de tratamento (Figura 13). O demandante justifica que os pacientes
nesta linha de tratamento podem necessitar de uma alternativa de alta eficacia, seja por falha
terapéutica, intolerancia ou desenvolvimento de restrigdo ao uso (JC virus), evidenciando uma

necessidade ndo atendida.

FIGURA 13: NUMERO DE PACIENTES QUE REALIZARAM TRATAMENTO COM NATALIZUMABE
NO PERIODO ANALISADO E TROCAS SUBSEQUENTES (2012-2016)

Total de pacientes em uso
de natalizumabe 3.382

Troca para
glatiramer
Troca para

betainterferona 1a 44mcg @
Troca para

betainterferona 1a 30mcg @
Troca para @

betainterferona 1b

Troca para 1I3
fingolimode

Sem troca _ 1.550

Fonte: Dossié do demandante, Genzyme do Brasil Ltda, 2018.
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6.5 Avaliagdao Econ6mica

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade utilizando-se o modelo de
Markov, na perspectiva do SUS. O objetivo foi avaliar os possiveis custos e beneficios em saude
do posicionamento do alentuzumabe em comparacdo com natalizumabe no algoritmo de
tratamento de pacientes com EMRR previamente tratados com betainterferona ou acetato de
glatiramer ou teriflunomida ou fingolimode ou fumarato de dimetila. Um resumo critico,
avaliado com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliagdo EconOGmica de

Tecnologias em Saude encontra-se no quadro 7 abaixo.

QUADRO 7: CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO

1. Tipo de estudo

ESPECIFICACAO
Analise de custo-utilidade

COMENTARIOS
Adequado. Consistente com
o carater crénico da doencga

. Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Alentuzumabe 12 mg X
natalizumabe 300mg

Adequado. Consistente com
atual PCDT e proposta
submetida

. Populagdao em estudo e subgrupos

Pacientes com EMRR
previamente tratados com
betainterferona ou
glatiramer ou teriflunomida
ou fingolimode ou fumarato
de dimetila

Adequado. Consistente com
a proposta apresentada e
atualizada.

. Desfecho(s) de saude utilizados

Anos de vida ajustados pela
qualidade de vida ganhos
(QALY)

Adequado. Consistente com
o carater cronico da doenga

. Horizonte temporal

30 anos

Adequado. Consistente com
o carater cronico da doenga

. Taxa de desconto

5% para custos e efetividade

Adequado. Consistente com
as diretrizes de Avaliacao
Econbmica do Ministério da
Saude.

. Perspectiva da analise

SUS

Adequado. Consistente com
as diretrizes de Avaliagdo
Econémica do Ministério da
Salde.

. Medidas da efetividade

Surto, progressao da
incapacidade (EDSS),
mortalidade e eventos
adversos.

Adequado. Dados obtidos
dos estudos CARE-MS Il e
revisoes sistematicas
incluidas no relatério.

. Medidas e quantificagao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Utilidades provenientes do
estudo Orme et al, 2007
(39)

Adequado. O demandante
justifica a ndo utilizagdo do
estudo brasileiro de Da Silva
et al, 2016 (40) devido a
fragilidade dos dados.

10. Estimativa de recursos

despendidos e de custos

Custos médicos diretos —
aquisicdo, aplicagado,
monitoramento — Dados

Adequado. De acordo com a
perspectiva proposta.
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obtidos Transparéncia
publica, SIGTAP.

Além destes, custos
associados a EDSS e eventos
adversos.

11. Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Real

Adequado.

12. Método de modelagem

Modelo de Markov (coorte
de 1000 pacientes)

Adequado. Consistente com
o carater cronico da doenga

13. Pressupostos do modelo

O modelo consiste em 21

Adequado.

estados de saude que
representam os niveis de
incapacidade na escala EDSS
pelos quais o paciente pode
transitar (20 estados, sendo
dez em EMRR e dez em
EMSP) e o estado absortivo
de morte. Assumiu-se que
um paciente, ao atingir EDSS
> 70u migre para a forma
EMSP, hd interrupcdo do
tratamento e segue a
histdria natural da doenca.
Foi conduzida analise de
sensibilidade probabilistica.

14. Analise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Adequado. A maioria dos
parametros alvo de
incertezas foram incluidas.

Como resultado da avaliagdo econémica, o demandante encontrou, no cenario base,

uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de R$ 35,57 mil por QALY (Quadro 8).

QUADRO 8: RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DO ALENTUZUMABE DO
ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

Tecnologia Efetividade | Diferenca de Custo (R$) Diferenca de RCUI
& (QALY) efetividade custo (RS) (RS/QALY)
Alentuzumabe 6.752 239.450.345,19
Natalizumabe 5.652 1.099,93 200.325.784,38 39.124.560,81 35.570,18

Fonte: Dossié do demandante, Genzyme do Brasil Ltda, 2018.

*As eventuais diferengas de célculo sdo provenientes de arredondamento.

No resultado da RCUI apresentado acima, foi considerado que a taxa de descontinuagao
do alentuzumabe é nula, considerando a sua posologia. No entanto, para natalizumabe, foi

considerada a taxa de descontinuac¢do obtida do estudo pivotal do produto.

No cenario alternativo, o demandante considerou taxa de descontinuac¢do nula para
ambos os tratamentos e o RCUI calculado nesse cendrio foi de RS 4,38 mil/QALY. Considerando

ainda, um cenario com taxa de desconto igual a 0%, alentuzumabe passa a ser dominante,
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considerando que a maioria dos pacientes podem nao precisar receber o medicamento a partir

do terceiro ano.

O demandante também realizou analise de sensibilidade probabilistica e os resultados
mostram que, assumindo limiar de RS 70 mil por QALY ganho, o alentuzumabe tem 74,6% de
probabilidade de ser custo-efetivo em relacdo ao natalizumabe. Ao assumir limiar de 3 PIBs per

capita, a probabilidade aproxima-se de 81%.
FIGURA 14: ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA_CUSTO-EFETIVIDADE POR QALY

Plano de custo-utilidade vs natalizumabe

RS 150,000,000.00

RS 100,000,000.00

H
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-R$ 50,000,000.00 .

(4]

Fonte: Dossié do demandante, Genzyme do Brasil Ltda, 2018

-R$ 100,000,000.00

LimitagdOes:
A despeito das fragilidades inerentes de estudos de custo-efetividade, ainda ha incertezas
guanto a superioridade clinica do alentuzumabe frente ao natalizumabe, forme apontado na

se¢do das evidéncias.

6.6 Andlise de Impacto Orgamentario

O demandante apresentou calculo do impacto orgamentario, para a inclusdo do
alentuzumabe no SUS para pacientes com EMRR previamente expostos aos seguintes
medicamentos: betainterferonas, acetato de glatiramer, teriflunomida, fingolimode ou

fumarato de dimetila.

Somente os custos com aquisi¢do, administragcdo, monitorizagado e tratamentos adjuvantes

foram considerados na estimativa do demandante e estdo reproduzidos na Tabela 3.
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TABELA 3: CUSTOS DO TRATAMENTO ANUAL

Custo médio por paciente—ano 1 Custo médio por Custo médio por
paciente—ano2 paciente—ano5

Alentuzumabe* RS 106.077,06 RS 63.896,97 RS 1.628,21
Natalizumabe RS 25.221,82 RS 25.221,82 RS 25.221,82
* O demandante oferece bonificacdo de 1 ampola a cada 10 adquiridos, que foram considerados no
calculo.

Para a estimativa da populagdo-alvo, consideraram-se os pacientes que com EMRR
provenientes das bases de dados do DATASUS que fizeram uso de betainterferonas, glatiramer,
fingolimode ou natalizumabe. A taxa de pacientes que falharam na primeira linha, segunda ou
terceira linha de tratamento foi calculada a partir das trocas observadas e foi definida pelo
demandante considerando a propor¢ao de pacientes que utilizaram pelo menos duas opgdes
terapéuticas. A figura 15 abaixo apresenta a estrutura do modelo de impacto orcamentario
calculado. Foram considerados ainda no calculo da populacdo, taxa de pacientes retratados,
market-share do alentuzumabe de 30% sobre os novos tratamentos. Ainda incidindo no célculo
da populagdo, o demandante considerou a curva de participacdao de mercado do alentuzumabe
no SUS, chegando a um percentual de 4,2% no primeiro ano e 17% no quinto ano. Na figura 15,

apresenta-se o resultado da popula¢do estimada.

FIGURA 15: MODELO DE IMPACTO ORGAMENTARIO REALIZADO PELO DEMANDANTE

betainterferonas;
glatiramer; teriflunomida

Fingolimode; fumarato de
dimetila

Qualquer medicamento

Morte ou abandono da

Natalizumabe terapia medicamentosa

Fonte: Dossié do demandante, Genzyme do Brasil Ltda, 2018
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FIGURA 16: NUMERO DE PACIENTES POR LINHA DE TRATAMENTO

2019 2020 2021 2022 2023

mialinha ®2alinha m3alinha - natalizumabe ®m3a linha - alentuzumabe

Fonte: Dossié do demandante, Genzyme do Brasil Ltda, 2018
A partir das premissas adotadas pelo demandante, o impacto orgamentario incremental
com a incorporagdo do alentuzumabe seria de aproximadamente 58 milhGes de reais em 5 anos

(Figura 17).

FIGURA 17: IMPACTO ORGAMENTARIO DA INCORPORAGAO DO ALENTUZUMABE NO SUS
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Fonte: Dossié do demandante, Genzyme do Brasil Ltda, 2018

Considerando a posologia de tratamento do alentuzumabe e o baixo percentual de
pacientes que necessitardao de retratamento, o demandante alega que em uma projecao de dez
anos, o custo anual de tratamento por paciente se torna menor, comparado ao natalizumabe,

apos oito anos de tratamento.

Na andlise de sensibilidade univariada, os parametros que mais impactaram no

resultado foram custo do alentuzumabe e quantidade pacientes elegiveis ao alentuzumabe.

Tendo em vista que o demandante argumenta também em sua proposta as

necessidades ndo atendidas de pacientes na terceira linha de tratamento podem necessitar de
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uma alternativa de alta eficacia, seja por falha terapéutica, intolerancia ou desenvolvimento de
restricdo ao uso (JC virus) do natalizumabe, em treze de agosto de 2018 foi enviado ao DGITS,
adendo ao processo de solicitacdo de incorporacdo contendo novo calculo de impacto
orcamentdrio considerando uso de alentuzumabe apds descontinuac¢do ao natalizumabe. A taxa
de migracdo entre um tratamento e outro adota foi de 2,95% e taxa de descontinua¢do do
natalizumabe de 6%. Com essa perspectiva, o impacto orgamentario com a incorporagao do

alentuzumabe seria de aproximadamente 80,2 milhGes de reais em cinco anos.
LimitagGes

O market-share adotado (maximo de 30%) em cinco anos pode ter subestimado a real
demanda, uma vez que alentuzumabe é uma alternativa potencial ao uso do natalizumabe,
considerando sua posologia diferenciada e elevado percentual de pacientes em uso de
natalizumabe que trocaram para outras terapias. Ainda sobre este calculo, incidiu-se uma taxa
de participacdo do alentuzumabe no mercado de pacientes do SUS, reduzindo ainda mais a
estimativa da populacdo. Ressalta-se a necessidade de abordar perspectivas mais conservadoras
e agressivas, uma vez que, conforme demonstrado pelo demandante, ainda ha necessidades

ndo atendidas.

A respeito da possibilidade do alentuzumabe absorver a demanda de pacientes que
descontinuaram natalizumabe, sugere-se utilizar como taxa, os dados de troca observados no
DATASUS. Conforme meta-analises de rede publicadas na literatura, sabe-se que alentuzumabe
e natalizumabe sdo os medicamentos com eficacia superior as demais alternativas disponiveis
no SUS. Portanto, é racional considerar que na descontinuag¢do ao natalizumabe, mais pacientes

migrem para outro tratamento com alta eficacia comparado as ja existentes.
6.7 Avaliagao por outras agéncias de ATS

A agéncia britanica NICE (The National Institute for Health and Care Excellence)

recomendou a incorporag¢do do alentuzumabe para pacientes com EMRR ativa (41).

A agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
também recomendou a incorporagao do alentuzumabe para pacientes com doenga ativa e
previamente falhados a outro medicamento modificador do curso da doenca (EDSS até 5), sob
as seguintes condicGes: reducdo de precgo, financiamento restrito a dois ciclos (8 doses) e

prescricao por especialista com experiéncia no tratamento de EM. A recomendacgao positiva foi
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baseada nos resultados positivos obtidos no estudo CARE-MS Il e no julgamento de que uma

reducdo de preco superaria as incertezas do modelo econémico (42).

As demais agéncias PBAC/Australia (The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
SMC/Escdcia (Scottish Medicines Consortium) e INFARMED/Portugal, também recomendaram a

incorporagdo do alentuzumabe para tratamento da EMRR.
6.8 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboragao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento esclerose multipla remitente recorrente. Utilizaram-se os termos “Multiple
Sclerosis, Relapsing-Remitting”, “relapsing-remitting multiple sclerosis”, “Remitting Relapsing
Multiple Sclerosis”, “Multiple Sclerosis”, “Relapsing-Remitting”, “Sclerosis”, “Sclerotic”,
“sclerose”, “Multiple” e “Multi”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada em pacientes que
tiveram resposta inadequada apds duas ou mais terapias. Ndo foram considerados ensaios
clinicos realizados com alentuzumabe, tecnologia objeto de analise deste relatdrio. Também ndo
foram considerados estudos com beta interferona, acetato de glatiramer, teriflunomida,
fingolimode, fumarato de dimetila e natalizumabe pois estdo disponiveis no SUS para
tratamento da esclerose multipla.

Quanto aos dados da situagdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), European Medicines Agency
(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foi detectada apenas uma tecnologia para o tratamento
de esclerose multipla remitente recorrente para pacientes que tiveram resposta inadequada
apos duas ou mais terapias. (Quadro 9)

QUADRO 9: MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DE ESCLEROSE MULTIPLA
REMITENTE RECORRENTE

. . Aprovagao para o tratamento
. Mecanismo de Via de . e -

Nome do principio ativo - . - Estudos clinicos de esclerose multipla remitente

agao administra¢ao

recorrente

Anticorpo
Ocrelizumabe monoclonal Intravenosa ® Fase 31,2 ANVISA e EMA Registrado (2018)

humanizado do ® Fase 43 FDA Registrado (2017)

subtipo G1

Fontes: Cortellis™ da Clarivate  Analytics;  www.clinicaltrials.gov;  www.ema.europa.eu;
www.anvisa.gov.br.
Atualizado em: 3/8/2018.
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6.9 Implementagao

Caso o alentuzumabe para EMRR seja incorporado ao SUS, as responsabilidades pela sua
aquisicdo e financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores
Tripartite (CIT), respeitando-se a manutencgdo do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdo
do SUS e a garantia da linha de cuidado da doencga. Nesse caso, as areas responsaveis pela
atencdo ao paciente com EMRR terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar sua

oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.
6.10 ConsideragOes gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca do alentuzumabe em
pacientes com EMRR previamente expostos a outras DMD é baseada em um ensaio clinico
randomizado de comparacdo direta com betainterferona, ndo incluindo comparagdo direta com
outros medicamentos utilizados no SUS, em especial com natalizumabe. Comparado a
betainterferona 1-a SC, alentuzumabe demonstrou beneficio em relagdo a frequéncia de surtos,
progressdo da incapacidade e sobrevida livre de doenca, assim como maior frequéncia de
infeccOes, alteracGes tireoidianas e alteragdes no sistema linfatico e circulatorio (incluindo
purpura trompocitopénica idiopatica).

Nos estudos de comparacgdo indireta com meta-analise em rede, os resultados apontam
superioridade do alentuzumabe em relagdo a progressdo da incapacidade em 24 meses e
descontinuac¢do por eventos adversos, sem diferenca de efeitos nos desfechos de recidivas e
taxa anualizada de surtos. No entanto, em relagdo a melhoria da incapacidade, ha resultados
controversos indicando probabilidade de natalizumabe ser superior.

Avaliacdo econOmica apresentada pelo demandante, comparando alentuzumabe com
natalizumabe indicam RCUI de RS 4,38 mil/QALY a RS 35,57 mil por QALY ganho. Tais valores
refletem a variacdo da taxa de descontinuag¢do do tratamento com natalizumabe.

O impacto orcamentario incremental calculado foi de aproximadamente 80,2 milhdes de
reais em cinco anos. Entretanto, as estimativas de populagdo apresentam elevado nivel de
incertezas.

Por fim, apesar de alentuzumabe apresentar elevada eficicia e seguranca aceitavel frente
aos inumeros tratamentos disponiveis, ha incerteza quanto a sua superioridade em relagdo ao
natalizumabe, considerando a baixa qualidade da evidéncia para o desfecho de progressdo da
incapacidade e aparecimento de resultados controversos nos estudos observacionais. Soma-se

também, nova opgdo terapéutica no horizonte tecnoldgico, com registro recém aprovado na
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ANVISA indicado para tratamento da EMRR e EMPP. Portanto, a negociacao de precos na

tentativa de equiparar aos custos do tratamento com natalizumabe é altamente aconselhavel.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC em sua 702 reunido ordinaria, no dia 29 de agosto de 2018,
recomendou a ndo incorporag¢do no SUS do alentuzumabe no tratamento da esclerose multipla
remitente recorrente apoés falha terapéutica a duas ou mais terapias. Considerou-se que ainda
ha incertezas quanto: a superioridade do alentuzumabe frente ao natalizumabe, principalmente
devido aos estudos de mundo real; a eficicia sustentada do alentuzumabe em longo prazo, uma
vez que ndo ha estudos com periodo de acompanhamento superior a seis anos, sendo
desconhecida a necessidade de retratamento ou real economicidade em logo prazo; as
fragilidades do célculo de impacto orcamentario e; a necessidade de garantir a sustentabilidade
do SUS. Desse modo, os membros do plendrio entendem que nao justifica o custo de tratamento
do alentuzumabe ser superior ao natalizumabe.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

8. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n® 49/2018 foi realizada entre os dias 11/10/2018 a 30/10/2018.
Foram recebidas 398 contribui¢des, sendo 39 (10%) pelo formulario para contribui¢des técnico-
cientificas e 359 (90%) pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de
pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo
estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatdrio em consulta, estruturada com cinco perguntas sobre: (1) a recomendagao
preliminar da CONITEC, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliagdo econémica, (4) o impacto
orcamentdrio, e (5) outras contribui¢cdes além das citadas.

O formuldrio de experiéncia ou opinidao é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribui¢ao propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que estd estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de

conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo preliminar da CONITEC, (2) a
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experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros
medicamentos para tratar a doenca em questdo. As caracteristicas dos participantes foram
quantificadas e estratificadas de acordo com os respectivos formularios. As contribui¢cGes foram
guantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de
todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussao acerca
das contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas.
O conteludo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

8.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Das 39 contribuigcGes recebidas de cunho técnico-cientifico, cerca de 38 excluidas por se
tratarem de duplica¢Ges de outras contribuicdes, por abordarem um tema diferente ou por nao
conter informacgado (em branco). Uma analise mais aprofundada das contribui¢des é apresentada

a seguir.
Perfil dos participantes

A maioria das contribuicdes partiu de pessoas fisicas, brancas, do sexo feminino,
residentes na regido sudeste do pais e com idade > 40 anos. As caracteristicas dos participantes

da consulta publica podem ser vistas nas Tabelas 4 e 5 a seguir.

TABELA 4: CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 49 DE ACORDO
COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica

Paciente 15 (38%)

Familiar, amigo ou cuidador de pacientes 3 (8%)

Profissional de saude 20 (54%)

Total 38 (100%)
Pessoa juridica

Empresa Fabricante da tecnologia avaliada 1 (100%)

TABELA 5: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N2 49 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 26 (68%)
Masculino 12 (32%)
Total 38 (100%)
Cor ou Etnia
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Amarelo 1(3%)
Branco 30 (79%)
Pardo 6 (16%)
Preto 1(3%)
Total 38 (100%)
Faixa etdria
18 a 24 anos 3 (8%)
25 a 39 anos 14 (37%)
40 a 59 anos 15 (39%)
60 anos ou mais 6 (16%)
Total 38 (100%)
Regides brasileiras
Nordeste 4 (10%)
Sul 8 (21%)
Sudeste 23 (59%)
Centro-oeste 4 (10%)
Total 39 (100%)

Recomendacao preliminar da Conitec

Em relagdo a recomendagdo preliminar da Conitec, desfavordvel a incorporagdo da
tecnologia, a maioria dos 35 participantes (90%) submeteu contribuicdo com opinido
discordando totalmente com a recomendacao preliminar a essa primeira avaliacao da comissao,
além disso dois participantes (5%) discordaram parcialmente com a recomendagao preliminar.
Dos dois participantes, cerca de 5%, que concordaram totalmente com a recomendagado
preliminar da Conitec.

Dos dois relatos (5%), que concordaram totalmente com a recomendagdo preliminar,
todos estavam em branco. Ja para os dois relatos (5%), que discordaram parcialmente com a
recomendacao preliminar, uma contribuicdo estava em branco e a segunda apresentou o

segundo argumento:

1) “Alentuzumabe é uma excelente opg¢do terapéutica para pacientes com
esclerose multipla grave. Deveria ser incorporada ao SUS com estritas indica¢des

de uso. ”

Entre os 35 relatos dos participantes, que discordaram totalmente com a recomendacao
preliminar, 56% eram de profissionais de saldde, 34% eram de pacientes, 9% Familiar, amigo ou
cuidador de paciente e 1% foi contribuicdo da empresa. Dentre os argumentos mais relatados

por aqueles que discordaram totalmente, os principais se relacionavam a eficdcia com o
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medicamento, ampliacdo das opgOes terapéuticas vigentes no SUS para EM e por fim falavam

de melhoria da qualidade de vida/seguranca com o medicamento:

e Profissionais de saude
“ALENTUZUMABE é uma medicagdo de alta eficacia, indicado para
pacientes com doenca altamente ativa, que jd falharam com outras
drogas e que tem se mostrado bastante eficaz em reduzir muito a
atividade da doeng¢a. Tenho experiéncia de uso em pacientes e o
beneficio é muito evidente. ”

e Pacientes

“E necessdrio que haja mais possibilidades de medicamentos para

esclerose multipla na rede publica. ”
e  Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“A inclusGo de um novo medicamento, jd aprovado pela ANVISA,
fortalece o arsenal terapéutico. Ampliar o arsenal terapéutico é
medida necessdria para atualizar o Protocolo Clinico de Esclerose
Multipla e permite maior possibilidade de tratamento ao paciente. A
Esclerose Multipla se manifesta de diferentes modos em cada paciente
e, por isso, devem ser dadas ao médico e ao paciente o maior numero
possivel de op¢bes sequras e eficazes. O alentuzumabe é uma dessas

opg¢oes, aprovada pela ANVISA. ”

Evidéncia Clinica

Como descrito anteriormente, apenas uma contribuicdo foi relevante. As outras
contribuicdes, excluidas, se basearam principalmente na ratificacdo dos estudos incluidos no
relatério, principalmente do estudo CARE-MS Il ou das revisdes sistematicas com meta-analise
em rede, também incluidas. A contribuicdo da industria produtora do medicamento, foi
anexada na parte sobre “Contribuicdo além dos aspectos citados”, porém julgou-se necessario
a discussdo no topico sobre evidéncia clinica.

O principal argumento da industria, enviado em documento anexado na CP, foi para

reconsiderar os estudos excluidos CAMMS 223 e CARE-MS |, bem como suas extensdes. No

50



entanto, como descrito no quadro 2 do relatério, estes estudos excluiram pacientes tratados
previamente com outros medicamentos para EM. O estudo de fase 2, CAMMS 223, relata em
seu protocolo de estudo (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00050778), que foram
excluidos: “paciente tratados com imunoterapia prévia para EM, excetuando-se os esteroides,
incluindo tratamento com interferons, imunoglobulina intravenosa, acetato de glatiramer e
mitoxantrona”. Ja no estudo de fase 3, CARE-MS |, o protocolo do estudo
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00530348) relata que foram excluidos: “pacientes com
terapia prévia recebida para EM, com excecdo dos corticosteroides, por exemplo,
alentuzumabe, interferons, imunoglobulina intravenosa, acetato de glatiramer, natalizumabe e
mitoxantrona.

Nesse sentido, os estudos ndo foram considerados novamente. Entendeu-se que a
exclusdo de pacientes que passaram por outras linhas terapéuticas anteriormente para EM, ndo
condiz com o posicionamento solicitado pelo demandante no dossié e no atual PCDT de EM
(Figura 2), pois a indicagdo solicitada foi para: “tratamento de pacientes adultos com esclerose
multipla remitente recorrente, nos quais apresentaram falha de tratamento a duas ou mais
terapias”. Além disso, ndo foi enviado nenhum outro estudo que atendesse a pergunta PICO
proposta pelo demandante para inclusao do medicamento no PCDT.

Avaliacdao Economica

Do ponto de vista da avaliagdao econdmica, o demandante enviou uma nova proposta de
preco. A proposta inicial foi de R$ 23.179,57 por cada 12mg de alentuzumabe em frasco-ampola,
além do fornecimento, sem custos adicionais, de um frasco extra a cada dez frascos adquiridos,
equivalente a 20% de desconto. Na nova proposta, foi enviado um novo desconto de 25% frente
ao PMVG, além disso foi mencionado um aporte de dois frascos a cada onze comprados pelo
Ministério da Saude. Nesse sentido, o demandante enviou um novo valor RCUIl, comparando
alentuzumabe a natalizumabe, de R$24.253,82/QALY, 31% a menos em relacdo ao primeiro

valor de 35.570,18/QALY. No entanto, o novo modelo n3o foi enviado.
Andlise de Impacto Orcamentario

O demandante refez os calculos de impacto orgcamentario, baseado na nova submissao
de preco do alentuzumabe. Além disso, a taxa de descontinua¢do do natalizumabe foi atualizada
de acordo com os dados de mundo real, conforme sugerido no relatério preliminar, para 3,4%
dos pacientes. Quanto ao Market Share, foi feito um incremento para 50% em 5 anos,

considerando uptakes diferenciados. Assim, o novo impacto orgamentario, com a incorporagao
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do alentuzumabe no SUS, seria de aproximadamente RS 73 milhdes de reais em 5 anos (Figura
18), um incremento de R$15 milhdes de reais, em comparac¢do ao primeiro cendrio de 58

milhdes de reais em 5 anos.

FIGURA 18: NOVO IMPACTO ORGAMENTARIO DA INCORPORAGAO DO ALENTUZUMABE NO
SUS, ENVIADO NA PUBLICA N2 49 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.
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Fonte: Documento do demandante da Consulta Publica, Genzyme do Brasil Ltda, 2018

Contribuicdao além dos aspectos citados

O demandante nos enviou, os artigos excluidos anteriormente no relatério preliminar,
para serem reconsiderados. No entanto, reavaliamos no tépico “evidéncia clinica”, como distrito
anteriormente, os estudos CAMMS 223 e CARE-MS I.

No entanto, foi enviado o posicionamento de outras agéncias de ATS sobre a
incorporacao do alentuzumabe.

A agéncia de ATS da Irlanda, National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE),
incorporou o alentuzumabe para os pacientes adultos com EMRR com atividade da doencga
determinada através de caracteristicas clinicas ou observadas através de ressondncia magnética
recomenda-se o alentuzumabe, sendo muito custo-efetivo.

J4 para a agéncia da Dinamarca, Danish Council for the Use of Expensive Hospital
Medicine (RADS), foi recomendado o alentuzumabe como segunda escolha para pacientes com
EMRR com alta atividade da doencga que ndo receberam tratamento anteriormente (primeira
linha) e que sdo virus JC positivos. E como terceira escolha para mulheres e homens com
sindrome clinica isolada ou EMRR com atividade da doen¢a durante a primeira linha de

tratamento e que sao virus JC positivos.
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8.2 Contribuicdes sobre experiéncias ou opinido

Das 359 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a
nao incorporacdo, 85 foram excluidas por se tratarem de duplicagdes de outras contribuicdes,
por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacdo (em branco). Uma analise mais

aprofundada das contribuicGes é apresentada a seguir.
Perfil dos participantes

Em sua maioria os participantes se identificaram como pessoa fisica, com uma maior
proporc¢do de contribuicGes de pacientes (57%), seguido de familiares (22%), profissionais de
saude (18%) e interessados no tema (3%). A maioria eram do sexo feminino (83%), ficou sabendo
da consulta publica pelas redes sociais (82%), se autodeclararam como brancos (64%), tinham

entre 25 a 39 anos (54%) e eram provenientes da regido Sudeste (62%).

TABELA 6: CONTRIBUICOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N239 DE

ACORDO COM A ORIGEM.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica
Paciente 137 (38%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 147 (41%)
Profissional de salde 25 (7%)
Interessado no tema 48 (13%)
Grupos/Associagdo/organizacgio de pacientes 2 (1%)
Total 357 (100%)
Pessoa juridica
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes 2 (100%)

TABELA 7: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA
PUBLICA N239 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 258 (72%)
Masculino 99 (28%)

Total 357 (100%)

Cor ou Etnia
Amarelo 3 (1%)
Branco 239 (67%)
Indigena 2 (1%)
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Pardo 2 (1%)

Preto 106 (30%)

Total 357 (100%)
Faixa etaria
<18 1(0,5)
18 a 24 anos 25 (7%)
25 a 39 anos 182 (51%)
40 a 59 anos 127 (36%)
60 anos ou mais 22 (6%)
Total 357 (100%)
Regides brasileiras
Norte 4 (1%)
Nordeste 122 (34%)
Sul 32(9%)
Sudeste 183 (51%)
Centro-oeste 18 (5%)
Total 359 (100%)

Recomendacao preliminar da Conitec

Em relacdo a recomendacdo preliminar da Conitec, desfavordvel a incorporacdo da
tecnologia, a maioria dos 330 participantes (92%) submeteu contribuicdo com opinido
discordando totalmente com a recomendacdo preliminar a essa primeira avaliagdo da comissao,
além disso dez participantes (3%) discordaram parcialmente com a recomendacdo preliminar.
Dos participantes que concordaram com a recomendacdo inicial da Conitec, cerca de doze (3%)
concordaram totalmente com a recomendacdo preliminar, e cerca de sete (2%) concordaram
parcialmente com a recomendacao preliminar da Conitec.

Dos doze relatos (3%), que concordaram totalmente com a recomendagao preliminar,
nove estavam em branco. Ja para os sete relatos (2%), que discordaram parcialmente com a
recomendacdo preliminar, seis estavam em branco. Os principais argumentos serao
apresentados abaixo.

e Pacientes ou profissionais de salde

“O alentuzumabe é medicamento indicado para formas agressivas na
impossibilidade o uso de natalizumabe e deveria estar disponivel para
prevenglio de sequelas. Mais importante que o organograma de
tratamento é o credenciamento de centros especializados e com

orcamento para cuidado destes pacientes. Na presen¢a de equipe
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habilitada e centro de referéncia preparado, o médico pode ser bem

indicado e seguro. ”
“Sou portadora, e tenho plena consciéncia dos direitos a saude. ”

Entre os 330 relatos dos participantes, que discordaram totalmente com a
recomendacdo preliminar da Conitec, 43% eram de profissionais de salude, 36% eram de
pacientes, 14% Interessados no tema e 7% profissional de salde. Dentre os argumentos mais
relatados, por aqueles que discordaram totalmente, os principais se relacionavam a ampliagdo
das opgdes terapéuticas vigentes no SUS, qualidade de vida e eficacia. A seguir, as principais
argumentacoes serdo destacadas:

“A inclusdo de um novo medicamento, jd aprovado pela ANVISA,
fortalece o arsenal terapéutico. Ampliar o arsenal terapéutico é
medida necessdria para atualizar o Protocolo Clinico de Esclerose
Multipla e permite maior possibilidade de tratamento ao paciente. A
Esclerose Multipla se manifesta de diferentes modos em cada paciente
e, por isso, devem ser dadas ao médico e ao paciente o maior numero
possivel de op¢des seqguras e eficazes. O alentuzumabe é uma dessas

op¢oes, aprovada pela ANVISA”.

“A Esclerose Multipla é uma doencga progressiva que ainda ndo tem
cura e pode se manifestar de formas diferentes. Por isso, quanto maior
for o numero de medicacgdes disponiveis, maior a chance de sucesso no
tratamento dos pacientes, de acordo com as especificidades de cada

caso. ”

“Como paciente tive experiéncia com o medicamento
ALENTUZUMABE, onde ouvi de profissionais da saude que ndo voltaria
a andar, mas apos a utilizagdo do medicamento tudo se modificou,
voltei a andar, a ter equilibrio novamente, a posicionar minha medula,
a dirigir, a levantar, sem depender mais da ajuda de ninguém.

Novamente pude ter autoridade sobre mim”.

“O tratamento contribui positivamente para a melhora da qualidade
de vida dos portadores da doenga. Considerando a satude em uma
esfera bio-psico-social, esse aspecto deve ser levando em
consideragdo”.
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8.3 Avaliagao global das contribuicoes

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio
considerou que nao houve novas informacgdes consistentes com o potencial para modificar os
resultados da analise preliminar do dossié, que demostrassem a eficacia do alentuzumabe. Além
disso, o elevado impacto orcamentario e um beneficio pouco claro, principalmente quando se
observa os estudos de coorte incluidos no relatério, ndo mudaram o direcionamento da
deliberacdo preliminar da plendria. Da mesma forma, os ensaios clinicos que foram solicitados
para serem reavaliados novamente pelo demandante, pela consulta publica, ndo modificou
sobremaneira a conclusdo da avaliagdo anterior, pois como justificando anteriormente nao
condiz com o posicionamento solicitado pelo demandante no atual PCDT de EM. Sendo assim,
o plendrio da CONITEC entendeu que ndo houve argumentagao suficiente para alterar a

recomendacao preliminar.

9. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 732 reunido ordindria, nos dias 05 e 06 de
dezembro de 2018, deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporac¢ao ao SUS
do alentuzumabe para esclerose multipla remitente recorrente, nos quais os pacientes

apresentaram falha de tratamento a duas ou mais terapias.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 406/2018.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 87, DE 24 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
alentuzumabe no tratamento da esclerose multipla
remitente recorrente apds falha terapéutica a duas

ou mais terapias no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 N&o incorporar o alentuzumabe no tratamento da esclerose multipla remitente
recorrente apos falha terapéutica a duas ou mais terapias no ambito do Sistema Unico de Satde
- SUS.

Art.22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Diario Oficial da Unido (DOU) n2 247, secdo 1, pagina 54, de 26/12/2018.
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ANEXO | — BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO
DEMANDANTE

QUADRO 10: BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO DEMANDANTE

Base de dados Termos utilizados na busca Artigos encontrados
Cochrane Library (Multiple sclerasis) AND (alemtuzumab) 143
Pubmed ("Multiple Sclerosis"[Mesh]) AND 195

"alemtuzumah” [Supplementary Concept]

LILACS (tw:(Multiple sclerosis)) AND 0
(tw:(alemtuzumab))

CRD alemtuzumab and multiple sclerosis 8
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ANEXO Il - FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS REALIZADO PELO

DEMANDANTE

Pubmed Cochrane Library LILACS CRD

n=195 n=143 n=0 n=8

I | | |
¥
Total resultante apas remogao de
duplicidades
n=291
Estudos excluidos (n=59)

Motivos

Total resultante apds leitura de titulos e

resumos
n=75

Desenho do estudo (n=5)
Desfechos (n=4)

Auséncia de comparador (n=1)
Apresentacdes em congresso (n=40)
Auséncia de relato de resultados (n=4)
Estudo completo indisponivel (n=5)

Y

Artigos resultante para sintese qualitativa

n=16
1
Estudo de
(ovisDes | | coorterabertoiongo | | ECCAMMS223 | | ECCAREMS| | | ECCAREMSI
=3 prazo n=2 n=3 n=3
n=5

Fonte: Dossié da Genzyme do Brasil Ltda., 2018.
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ANEXO IIl - AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DAS REVISOES
SISTEMATICAS INCLUIDAS NO RELATORIO

Lucchetta et

Tramacere et Fogarty et al, ICER, 2017(22) al, 2018 (35)

AMSTAR 2*

al, 2015 (19) 2016 (21)

1. As questbes de pesquisa e os critérios de inclusdo 1 1 1 1
contemplam os componentes da pergunta PICO?

2. Foi explicitado no estudo que o protocolo de 1 0 0 1
revisdo foi definido a priori? Os autores
justificaram qualquer desvio do protocolo original

3. Os autores explicaram a selegdo dos tipos de 1 1 1 1
estudos incluidos na revisdo?

4, Os autores utilizaram pesquisa/busca bibliografica 1 1 1 1
abrangente?

5. Os autores realizaram a seleg¢do dos estudos em 1 1 0 1
duplicata?

6. Os autores realizaram a extra¢do de dados em 1 1 0 1
duplicata?

7. Os autores forneceram uma lista de estudos 1 0 0 1
excluidos e justificaram as exclusdes?

8. Os autores descreveram adequadamente as 1 1 1 1
caracteristicas dos estudos incluidos?

9. Os autores utilizaram ferramenta adequada para 1 1 0 1
avaliar o risco de viés dos estudos incluidos?

10. Os autores reportaram as fontes de financiamento | 1 0 0 1
dos estudos incluidos na revisdo?

11. Se foi realizada meta-analise, os autores utilizaram | 1 1 1 1

métodos estatisticos adequados para combinar os
resultados?

12. Se foi realizada meta-analise, os autores avaliaram 1 0 0 1
o potencial impacto do risco de viés dos estudos
individuais sobre os resultados da meta-analise ou
de outra sintese de evidéncia?

13. Os autores consideraram o risco de viés dos 1 1 1 1
estudos ao interpretar/discutir os resultados da
revisdo?

14. Os autores forneceram uma explicagao satisfatéria | 1 0 1 1

e discutiram sobre qualquer heterogeneidade
observada nos resultados da revisdo?

15. Os autores avaliaram o viés de publicagdo e 1 0 0 0
discutiram seu provavel impacto nos resultados da
revisdo?

16. Os autores informaram potencial conflito de 1 1 1 1

interesses, incluindo recebimento de
financiamento para a realizagdo da revisdo?

Total 16 10 8 15
Qualidade Alta Moderada Baixa Alta
*Traducdo livre da ferramenta AMASTAR 2. Acesse o checklist completo em:

https://amstar.ca/Amstar Checklist.php
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