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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracado de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranga
da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo n3do superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um representante de
cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacdo em Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante
da Rebrats e de organizagdo da sociedade civiLO Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto
farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa,

ou para fins de diagnéstico.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)

dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
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consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo da Secretdria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao em Saude, que pode solicitar a realizacdo de

audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporac¢ao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) no que diz respeito a
alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacgdo
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as a¢oes
do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogdo da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis
no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdao econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em salde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no

caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n¢
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.
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Este Relatério se refere a avaliagdo da incorporacdo de imunossupressores utilizados na terapia de indugao
(alentuzumabe) em transplantes de érgdos sélidos (coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim) no Sistema Unico
de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude do Ministério da Saude

(SCTIE/MS).

Os estudos que compdem este Relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3do Paulo (NATS/HC-FMUSP),
sob a tutoria do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital Moinhos de Vento (NATS/HMV), em parceria
com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar as evidéncias disponiveis sobre eficdcia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orgamentdrio do alentuzumabe na terapia de indugao em transplantes de coragao, pulmao,

figado, pancreas, intestino e rim, na perspectiva do SUS.

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Alentuzumabe, administrado isoladamente ou em associagdo a outros esquemas imunossupressores de
indugao.

Indicagdo: Pacientes que serdo submetidos a transplante de érgdos sdlidos, incluindo coragao, pulmao, figado, pancreas,
intestino e rim, elegiveis ao uso de imunossupressao de indugao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE).

Introdugdo: A imunossupressao de induc¢do é utilizada no periodo perioperatério do transplante para reduzir o risco de
rejeicdo aguda precoce. Entre as estratégias disponiveis, destacam-se basiliximabe, timoglobulina e alentuzumabe,
utilizados em diferentes contextos clinicos.

Pergunta: O alentuzumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo para terapia de indugdo em pacientes submetidos a
transplantes de drgaos sélidos, em comparag¢ao com os esquemas atualmente utilizados no SUS?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos estudos sobre coragdo (n = 1), pulmao (n = 2), figado (n = 1), pancreas (n = 2), intestino
(n =1) erim (n =6). No transplante cardiaco, a evidéncia baseou-se em um estudo observacional retrospectivo de
transplante combinado coragao-pulmao. Nao houve demonstragao consistente de beneficio do alentuzumabe em relagédo
a mortalidade ou a rejeicdo aguda, e a certeza da evidéncia foi baixa ou muito baixa. No transplante pulmonar, foram
incluidos um ensaio clinico randomizado e uma revisdo sistematica. Nao houve beneficio consistente na mortalidade, mas
houve sinal de reducao da rejeicao aguda com alentuzumabe em comparag¢ao com timoglobulina e basiliximabe, embora
com baixa certeza da evidéncia. No transplante hepatico, a evidéncia provém de uma coorte histérica. Nao foi observada
diferenga consistente entre alentuzumabe e comparadores quanto a perda do enxerto, mortalidade ou rejeicdo aguda,
havendo, ainda, preocupag¢do com aumento de infec¢des em algumas analises, com muito baixa certeza da evidéncia. No
transplante pancreatico, os estudos randomizados compararam alentuzumabe com timoglobulina, basiliximabe e
daclizumabe. Os resultados foram limitados e imprecisos, sem demonstragao consistente de superioridade clinica do
alentuzumabe em relagdo a perda do enxerto, a mortalidade ou a rejeicao aguda, e a certeza da evidéncia foi baixa ou
muito baixa. No transplante intestinal, a evidéncia limitou-se a um estudo observacional retrospectivo de um Unico
centro. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os agentes de indugao quanto a sobrevida do paciente,
sobrevida do enxerto, rejeicdo aguda precoce ou infeccao, e a certeza da evidéncia foi muito baixa. No transplante renal,
foi identificado o maior volume de evidéncias comparativas. De modo geral, ndo houve diferenca consistente na
mortalidade e na perda do enxerto, com muito baixa ou baixa certeza da evidéncia, mas algumas comparagdes sugeriram
reducdo da rejeicdao aguda com alentuzumabe, especialmente em comparacado ao basiliximabe, ainda com baixa certeza
da evidéncia.

Avaliacdo economica: A avaliagdo econémica foi conduzida por analise de custo-efetividade, na perspectiva do SUS, com
horizonte temporal de 12 meses e modelagem por arvore de decisdao. Os resultados variaram conforme o 6rgdo e o
comparador. No transplante cardiaco, o alentuzumabe apresentou razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS
134.196,36 por rejeicdo evitada em comparacdo com a timoglobulina e de RS 632.078,64 por rejei¢do evitada em
comparac¢do com o basiliximabe, com maior influéncia da probabilidade de evento no comparador e do custo da dose de
alentuzumabe. No transplante pulmonar, a RCEI foi de RS 208.407,64 por rejei¢do evitada frente 3 timoglobulina e de RS
7.275.035,00 por rejeicdo evitada frente ao basiliximabe. Na comparacdo com basiliximabe, o ganho incremental de
efetividade foi pequeno e acompanhado de aumento expressivo de custo. No transplante hepdtico, ndo foi possivel
estimar RCEIl interpretavel na comparagdo com timoglobulina, pois ndo houve diferenga na efetividade entre as
estratégias. Na comparacdo com basiliximabe, a RCEI foi de RS 1.440.131,60 por rejei¢do evitada, o que reflete um

pequeno ganho de efetividade com um aumento expressivo de custo. No transplante pancreatico, a comparagdao com
8
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timoglobulina resultou em RCEl de -RS 772.120,56 por rejei¢do evitada, indicando cendrio desfavoravel ao alentuzumabe,
com maior custo e menor efetividade. Na comparacdo com basiliximabe, a RCEl foi de RS 504.333,07 por rejei¢do evitada.
No transplante intestinal, o alentuzumabe foi dominante nas duas comparac¢des avaliadas. Frente a timoglobulina, a RCEI
foi de -RS 579.921,35 por rejeicdo evitada e, frente ao basiliximabe, de -RS 508.790,77 por rejei¢cido evitada, com menor
custo e maior efetividade no modelo. No transplante renal, a RCEl foi de RS 912.387,00 por perda do enxerto evitada na
comparacdo com timoglobulina e de RS 517.255,40 por perda do enxerto evitada na comparacdo com basiliximabe, com
os resultados influenciados principalmente pela probabilidade de evento no grupo comparador.

Andlise de impacto org¢amentario:. Foi adotada a perspectiva do SUS e o horizonte temporal de cinco anos (2027-2031)
na analise de impacto orgamentario, com a abordagem do custo do pacote terapéutico por paciente. Foram modelados
trés cendrios: referéncia (pratica atual no SUS), Cenario alternativo 1 (menor proporg¢do de alentuzumabe — 50% do limite
maximo de adogdo por 6rgdo) e Cenario alternativo 2 (maior proporg¢ao de alentuzumabe — 100% do limite maximo). O
impacto orcamentario incremental refere-se exclusivamente ao efeito da entrada do alentuzumabe, uma vez que os
comparadores ja compdem o orgamento corrente do SUS. Em horizonte temporal de cinco anos (2027-2031), o impacto
orcamentdrio total da pratica atual no SUS é estimado em RS 908.676.930,46, e o impacto or¢camentdrio incremental
decorrente da incorporagdo do alentuzumabe é estimado em RS 68.868.521,32 no Cenario alternativo 1 e RS
137.737.042,64 no Cenario alternativo 2. O transplante renal concentra o maior impacto absoluto (RS 48,5 a RS 97,0
milhdes), seguido do hepatico (RS 20,5 a RS 40,9 milhdes). O transplante intestinal apresenta impacto negativo (economia
de RS 12,3 a RS 24,5 milhdes), em razdo do menor custo esperado do pacote terapéutico do alentuzumabe frente aos
comparadores no modelo da avaliagdo econémica, com elevada incerteza por escassez de evidéncia direta.

Recomendacgodes internacionais: Ndo foram identificadas avaliagdes formais de agéncias internacionais de tecnologias em
saude especificamente sobre indugdo, a exce¢do do NICE (Reino Unido), que recomenda basiliximabe e timoglobulina
para o transplante renal e ndo avaliou formalmente o alentuzumabe nessa indicacao.

Consideragoes finais: O alentuzumabe é uma tecnologia utilizada na pratica clinica de alguns centros transplantadores
internacionais, mas a evidéncia disponivel é heterogénea e, em muitos cenadrios, incerta. Os resultados clinicos e
econdémicos variaram conforme o 6rgao transplantado e o comparador adotado. Assim, a interpretacdo dos achados deve
considerar a baixa certeza da evidéncia em parte relevante dos cendrios avaliados, bem como as particularidades clinicas
e assistenciais de cada tipo de transplante.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 51/2026 esteve aberta durante o periodo de 12 a 21 de maio de 2026 e
recebeu 3 inscri¢des. Contudo, verificou-se que os inscritos nao atendiam as especificidades desta Chamada. A Secretaria-
Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢cdes de pacientes e centros de tratamento,
mas nao identificou um participante. Assim, ndo houve a participagdo para este tema.

Discussdao do Comité de Medicamentos na apreciac¢ao incial: Os membros discutiram a auséncia de superioridade clinica
do alentuzumabe frente aos comparadores ja disponiveis no SUS, sobretudo no transplante renal, e a possivel existéncia
de necessidade assistencial nos transplantes de intestino, onde a avaliacdo econ6mica indicou dominancia, e
multivisceral. Foi levantada a existéncia de preco de aquisicdo centralizada do alentuzumabe para outra condigdo clinica
inferior ao utilizado nas andlises, com solicitacdo de novos cenarios nos estudos econémicos com a reanalise desse
parametro.

Recomendacdo inicial da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, na 1532 Reunido Ordindria, em 02/07/2026,
deliberaram, por maioria simples, pelo encaminhamento do tema a consulta publica, com recomendacgao preliminar
favoravel a incorporacdao do alentuzumabe para a terapia de indu¢do em transplante de intestino e multivisceral e
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo do alentuzumabe para a terapia de indugdo nos demais

9
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transplantes de drgdos sélidos. Considerou-se a dominancia estimada na avaliagdo econ6mica do alentuzumabe no
transplante de intestino e a possivel lacuna assistencial nos transplantes de intestino e multivisceral e a auséncia de
superioridade clinica do alentuzumabe frente aos comparadores ja disponiveis nos demais transplante de 6rgaos sélidos,
além das expectativas da revisdo de preco e do retorno da consulta publica.

10
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Os transplantes de érgaos sélidos constituem terapia consolidada para a faléncia terminal de coragdo, pulmao,
figado, pancreas, intestino e rim, com impacto significativo sobre a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes'?. A
regulacdo federal do processo é feita pelo Sistema Nacional de Transplantes (SNT), por meio do Regulamento Técnico
(Anexo | a Portaria de Consolidagdo n2 4, de 28 de setembro de 2017) e do Decreto n2 9.175, de 18 de outubro de 2017,
que regulamentou a Lei n2 9.434, de 4 de fevereiro de 1997, conhecida como Lei dos Transplantes®**. Mais recentemente,

o transplante de intestino delgado e multivisceral foi incluido no escopo de financiamento federal pelo SUS®.

Apds o transplante, o paciente necessita de imunossupressdo continua para prevenir a rejeicao do enxerto. A

terapia imunossupressora é tradicionalmente organizada em trés fases distintas: indugdo, manutengao e tratamento da
. . ~ 6_8 . ~ . Ve . . . . .

rejeicdao®®. A fase de indugdo corresponde ao uso perioperatério de imunossupressores de maior intensidade,

administrados antes, durante ou logo apds o transplante, com a finalidade de reduzir o risco de rejeicdo aguda no periodo

inicial, quando o risco imunoldgico é mais elevado. Diferentemente da fase de manutencdo, que se estende por toda a

vida do paciente, a indugdo é uma intervencdo pontual restrita ao primeiro ano pds-transplante e, na maioria dos

protocolos, administrada em dose Gnica ou em poucos dias>*!.

As principais estratégias farmacoldgicas de inducdo disponiveis incluem corticosteroides intraoperatérios
(metilprednisolona), antagonistas do receptor de interleucina-2 (basiliximabe), agentes policlonais depletores de
linfécitos T (timoglobulina ou globulina antitimdcitos, ATG) e anticorpos monoclonais anti-CD52, como o
alentuzumabe®1%1213 A escolha do esquema depende do tipo de 6rgdo transplantado, do perfil imunolégico do receptor,
da disponibilidade institucional e das diretrizes vigentes®®. No Brasil, a timoglobulina e o basiliximabe ja est3o disponiveis
no SUS, sendo amplamente utilizados conforme os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especificos por
6rg3o®8. O alentuzumabe, embora reconhecido internacionalmente como alternativa de inducdo, ainda n3o foi

incorporado para essa indicacdo no SUS, o que motiva a presente avaliacdo®°.
A seguir, apresentam-se as particularidades da indu¢do imunossupressora por tipo de transplante de érgao sélido.
Indugao no transplante de coragao

A imunossupressao de inducdo no transplante cardiaco é descrita como estratégia para intensificar a supressao
imunoldgica no pds-operatdrio imediato, com aplicacdo preferencial em subgrupos de maior risco imunolégico®®. No
PCDT brasileiro®, a indu¢do n3o é mandatdria; a decisdo depende do perfil imunolédgico do receptor e da rotina
institucional. Os agentes mais utilizados internacionalmente sdo a timoglobulina, preferencialmente em pacientes de
maior risco, e o basiliximabe, em pacientes de menor risco, embora sem padronizacdo universal®°. A coorte multicéntrica
norte-americana de Hayes et al. (2016)°, com 384 pacientes submetidos a transplante combinado coracio-pulm3o,
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comparou alentuzumabe a esquemas convencionais com corticoide e observou reducdo da rejeicdo aguda no grupo
alentuzumabe em alguns subgrupos, sem diferenca significativa em mortalidade. A revisdo sistemdatica com meta-analise
de Li et al. (2018)°, que incluiu estudos de transplante cardiaco e pulmonar, sugere que o alentuzumabe pode estar
associado a reducdo da rejeicdo aguda celular em compara¢do com basiliximabe, embora a evidéncia em transplante

cardiaco isolado seja limitada e heterogénea.
Inducdo no transplante de pulmao

A timoglobulina é o agente mais utilizado internacionalmente, geralmente em esquemas de 1,5 a 3,0 mg/kg/dia
por varios dias, com efeito depletor prolongado de linfécitos T**. O basiliximabe é alternativa em duas doses de 20 mg**.
O alentuzumabe tem sido empregado em alguns centros como estratégia de minimizagdo de corticosteroides e de
inibidores da calcineurina, com potencial reducdo da nefrotoxicidade associada ao uso prolongado desses agentes®. O
ensaio clinico randomizado de Jaksch et al. (2014)*®, realizado em centro Gnico na Austria com 60 pacientes, comparou
alentuzumabe (30 mg em dose Unica) a timoglobulina (8 mg/kg) e ndo demonstrou diferenca significativa em rejeicdo
aguda, mortalidade ou infeccdes em 12 meses. A revisdo sistematica de Li et al. (2018)°, com 595 pacientes, sugere
beneficio do alentuzumabe sobre o basiliximabe em relacéo a rejeicdo aguda (odds ratio - OR): 0,12; p < 0,01), embora

com confianga criticamente baixa pelo AMSTAR 2.
Inducdo no transplante de figado

A maioria dos receptores adultos recebe apenas corticoide intraoperatério como esquema inicial; basiliximabe e
timoglobulina sdo reservados a situacdes especificas, como receptores com funcdo renal comprometida nos quais se
busca retardar a introduc3o de inibidores da calcineurina (estratégia de nefroprotec¢do)®*!. O alentuzumabe foi avaliado
em coortes histdricas norte-americanas, como a de Safdar et al. (2011)!!, que comparou 55 pacientes tratados com
alentuzumabe intraoperatdrio associado a tacrolimo e micofenolato (sem corticoide) frente a 85 pacientes em esquemas
convencionais. O estudo demonstrou auséncia de diferenca significativa em perda do enxerto, rejeicio aguda ou
mortalidade em 24 meses, porém com aumento expressivo do risco de infecgdes gerais (risco relativo (RR): 1,42; IC 95%:
1,04 a 1,94; p = 0,03) e virais (RR: 10,05; IC 95%: 2,36 a 42,81; p = 0,002) no grupo alentuzumabe. O PCDT hepdtico
brasileiro® ndo recomenda o alentuzumabe como agente de induc3o de primeira linha, dada a evidéncia limitada e o perfil

de eventos adversos.

Inducdo no transplante de pancreas

A timoglobulina é o agente mais utilizado, em esquemas de 6,5 a 8,0 mg/kg distribuidos em multiplas doses®Y’,

O basiliximabe é alternativa em pacientes de menor risco imunoldgico, com perfil de seguranca favoravel em relacdo a

infeccdes oportunistas!’. O alentuzumabe foi avaliado em ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais, com
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destaque para o estudo prospectivo randomizado de Stratta et al. (2014), que comparou alentuzumabe em dose Unica
de 30 mg a timoglobulina em multiplas doses em 46 transplantes simultaneos de pancreas e rim (simultaneous pancreas-
kidney - SPK). Em seguimento médio de 80 meses, observaram-se taxas semelhantes de sobrevida do paciente e do
enxerto, com tendéncia a menor incidéncia de rejeigdo aguda (21% vs. 44%; p = 0,12) e de infec¢do por citomegalovirus
(0% vs. 17%; p = 0,05) no grupo alentuzumabe. A metandlise em rede de Kamarajah et al. (2021)*3, com sete ensaios
clinicos randomizados (536 pacientes), classificou o alentuzumabe como a melhor opg¢do para prevengao de rejeicao
aguda em SPK, embora com tendéncia a menor sobrevida geral em comparagdo com esquemas com daclizumabe. A
escassez de evidéncia especifica para transplante pancreatico isolado torna necessaria a extrapolagao a partir dos estudos

de SPK na maioria das andlises*®,

Inducao no transplante de intestino

Os esquemas de indug¢do mais utilizados internacionalmente incluem timoglobulina em altas doses e
alentuzumabe, este ultimo com perfil favoravel em algumas coortes pelo efeito depletor prolongado e pela menor
frequéncia de administracdo®%, O estudo observacional retrospectivo de Hilmi et al. (2013)*°, conduzido nos Estados
Unidos com transplantes intestinais isolados, sugere que o alentuzumabe pode estar associado a reducdo das taxas de
rejeicdo aguda em comparacdo com esquemas convencionais com corticoide, embora a evidéncia seja limitada por
amostras pequenas e elevado risco de viés. O recente Relatério de Recomendacdo Conitec n? 959° incorporou o
transplante de intestino delgado e multivisceral no SUS, consolidando o financiamento federal para esses procedimentos,
embora ainda sem padronizacao especifica para o esquema de inducdo. A escassez de evidéncia direta para esse 6rgao é

uma limitacdo relevante para a analise economica e orgamentdria (ver Anexo 2 e Anexo 3).

Inducdo no transplante de rim

O PCDT renal vigente’ recomenda metilprednisolona intraoperatdria para todos os receptores e diferencia o uso
de basiliximabe em pacientes de menor risco imunolégico (definido por baixo painel de reatividade contra anticorpos
linfocitotdxicos e auséncia de prévia sensibilizagdo) e de timoglobulina em pacientes de maior risco imunolégico (incluindo
retransplantes, alta sensibilizagcdo e doadores marginais). O alentuzumabe foi avaliado em ensaios clinicos randomizados
de boa qualidade, como o estudo 3C de Haynes et al. (2014)°, publicado no The Lancet, com 852 pacientes comparando
alentuzumabe (30 mg em dose Unica) ao basiliximabe (20 mg em duas doses). O estudo demonstrou reducéo significativa
da rejeicdo aguda em 6 meses no grupo alentuzumabe (7% vs. 16%; p < 0,0001), com perfis comparaveis de mortalidade
e infeccdes. O estudo prospectivo randomizado de Farney et al. (2009)*?, com 222 pacientes (180 transplantes renais
isolados, 38 SPK), também demonstrou redugdo da rejei¢do aguda comprovada por bidpsia no grupo alentuzumabe (14%
vs. 26%; p = 0,02). A meta-analise de Kamarajah et al. (2021)*® corrobora esses achados em SPK. Apesar dessas evidéncias

favoraveis, o alentuzumabe nao esta atualmente incorporado ao SUS para inducdo em transplante renal.
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4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos dos transplantes de drgaos solidos

As condicGes que indicam transplante de érgado sélido tém em comum a perda da fung¢do do drgdo-alvo, com
elevada morbimortalidade e impacto na qualidade de vida. A intensidade da resposta imunolégica, no entanto, varia
substancialmente entre os 6rgdos, o que se traduz em diferentes taxas de rejeicdo aguda no primeiro ano pds-transplante
e em recomendacgbes distintas quanto a necessidade de imunossupressao de indugdo. A seguir, apresentam-se 0s
aspectos clinicos e epidemiolégicos por 6rgdo, seguidos do perfil imunogénico e da justificativa para a indugdo em cada

cenario.

Transplante de coragao. A insuficiéncia cardiaca terminal, decorrente principalmente de cardiomiopatia dilatada,
doenca isquémica e cardiopatias congénitas, é a principal indicacdo para transplante cardiaco?’. No Brasil, estima-se cerca
de 2 milhdes de pessoas com insuficiéncia cardiaca e aproximadamente 240.000 novos casos por ano>?', Em 2025, foram
realizados 428 transplantes cardiacos no pais, sendo 368 em adultos (cerca de 86% do total), com taxa de sobrevida do
enxerto no primeiro ano de aproximadamente 71%%%2. O 6rgdo apresenta risco imunoldgico moderado a alto, com taxas
de rejeicdo aguda celular comprovada por bidpsia que variam entre 20% e 40% no primeiro ano pds-transplante®?. A
imunossupressdo de indugdo ndo é mandatdria, sendo indicada em subgrupos de maior risco imunolégico, como
receptores sensibilizados (painel de reatividade contra anticorpos linfocitotdxicos elevado), retransplantes,
incompatibilidades antigenos leucocitario humano (HLA) importantes e uso prolongado de dispositivos de assisténcia

ventricular®?.

Transplante de pulmao. As principais indicagdes para transplante pulmonar incluem doenca pulmonar obstrutiva
cronica avangada, fibrose pulmonar idiopética, fibrose cistica e hipertensdo pulmonar refratdria?®>. No Brasil, foram
realizados 96 transplantes pulmonares em 2025, com predominancia da populagdo adulta (cerca de 98%, equivalente a
94 procedimentos) e sobrevida do enxerto em um ano de aproximadamente 76%’. O pulm3o tem taxas de rejei¢3o
aguda celular variando entre 30% e 55% no primeiro ano e taxas significativas de disfungao crénica do enxerto (CLAD, do
inglés chronic lung allograft dysfunction) a partir do segundo ano?®?’. A exposicdo continua do enxerto ao ambiente
externo, a riqueza de tecido linfoide associado as vias aéreas e a colonizacdo microbiana contribuem para uma resposta

imunoldgica intensa, o que torna a induc3o farmacoldgica praticamente universal em centros especializados!*2°.

Transplante de figado. As principais indicacGes para transplante hepatico em adultos incluem cirrose por
hepatites virais cronicas, cirrose alcodlica, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica avancgada, carcinoma hepatocelular
em critérios de Mil3o e insuficiéncia hepatica aguda grave®?®. Em 2025, foram realizados 2.573 transplantes hepaticos no
Brasil, sendo 2.161 em adultos (cerca de 84%), com sobrevida do enxerto em um ano de aproximadamente 74%%?2. O
figado apresenta o menor risco imunoldgico entre os érgados sélidos, sendo considerado um drgdo parcialmente
imunoprivilegiado em razdo da sua tolerancia natural a antigenos alimentares e bacterianos drenados pela circulagdo
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portal®®. As taxas de rejeicdo aguda celular oscilam entre 15% e 30% no primeiro ano, em geral bem controladas com
ajuste da terapia de manutencdo, e a rejeicdo mediada por anticorpos é incomum?. Por esse perfil, a inducdo
farmacolégica ndo é mandatéria na maioria dos receptores, sendo reservada a situagdes especificas de maior risco

imunolégico ou de necessidade de nefroprotecao®.

Transplante de pancreas. O transplante pancreatico, frequentemente realizado em conjunto com o transplante
renal (transplante simultdneo pancreas-rim, SPK), é indicado em pacientes com diabetes melito tipo 1 e nefropatia
avancada, com o objetivo de restaurar o controle glicmico e reduzir a dependéncia de insulina exégena®!3. Em 2025,
foram realizados 25 transplantes pancredticos no Brasil, sendo 23 em adultos (cerca de 92%), com sobrevida do enxerto
em um ano de aproximadamente 50%%2%%°, O pancreas é altamente imunogénico, com taxas de rejeicdo aguda do enxerto
pancreatico que podem atingir 20% a 40% no primeiro ano apés transplantes SPK, e percentuais ainda mais elevados em
transplantes de pancreas isolado, em razdao da auséncia do enxerto renal como sentinela imunolégica para
monitoramento por meio da creatinina sérica'*!’. A elevada antigenicidade estd associada a grande quantidade de tecido
linfoide pancreatico, a expressao de antigenos relacionados ao processamento de insulina e ao componente exécrino do

enxerto®®. Por essas razdes, a inducdo farmacoldgica é considerada essencial em virtualmente todos os receptores.

Transplante de intestino. As principais indicacdes para transplante intestinal incluem faléncia intestinal
irreversivel com complica¢Ges graves da nutricdo parenteral total, especialmente em pacientes com sindrome do intestino
curto, disturbios da motilidade e enteropatia congénita>*°. A modalidade isolada e a multivisceral foram incluidas no rol
de financiamento federal pelo SUS pelo Relatério de Recomendacdo Conitec n2 959°. Em 2025, foi realizado um
transplante intestinal no Brasil em paciente adulto, com sobrevida do enxerto em um ano de aproximadamente 76%
conforme dados disponiveis®. O intestino é o 6rgdo sélido de maior risco imunoldgico, com taxas de rejeicdo aguda
celular que podem ultrapassar 50% no primeiro ano pds-transplante?®3°. A justificativa para essa elevada antigenicidade
reside na grande quantidade de tecido linfoide associado ao intestino (GALT, do inglés gut-associated lymphoid tissue),
na exposicdo continua a antigenos alimentares e bacterianos e na presenca de células dendriticas residentes no

enxerto?%30,

Transplante de rim. A doenca renal crénica em estagio terminal (estagio 5) constitui a principal indicacdo para
transplante renal, que oferece maior sobrevida e melhor qualidade de vida quando comparado a terapia dialitica de longo
prazo”3!, O Brasil € um dos paises que mais realiza transplantes renais no mundo: estima-se que em 2025 foram realizados
aproximadamente 5.800 transplantes renais, sendo cerca de 95% em adultos (5.510 procedimentos), com sobrevida do
enxerto em um ano superior a 90% na maioria dos centros de referéncia’. O transplante renal apresenta risco imunolégico
moderado, com taxas de rejeicao aguda celular que variam entre 10% e 25% no primeiro ano, dependendo do perfil

12,32

imunoldgico do receptor Receptores com painel de reatividade contra anticorpos linfocitotdxicos elevado,

retransplantes, doadores marginais, idade pediatrica do doador e incompatibilidades HLA importantes constituem
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subgrupos de maior risco, com taxas de rejeicdo que podem ultrapassar 35% se a induc¢do n3o for empregada®**. A

inducdo farmacolégica é estratificada conforme o perfil de risco imunolégico do receptor, conforme detalhado a seguir.
4.2 Tratamento recomendado

A estratégia terapéutica pés-transplante de érgdos sélidos é classicamente estruturada em etapas de indugao,
manutenc¢3o e manejo de episddios de rejeicdo™°. O escopo da presente andlise técnica restringe-se especificamente ao

periodo de indugao.

4.2.1 Protocolos internacionais e nacionais na terapia de indugao em pacientes submetidos a transplantes de érgaos

solidos

No cendrio nacional, a terapia imunossupressora de inducdo em transplantes de drgdos sélidos encontra-se
disciplinada pelos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e pelos relatérios técnicos da Conitec,
apresentando especificidades normativas de acordo com o 6rg3o avaliado®®!4. No 4mbito internacional, as diretrizes de
sociedades cientificas e consdrcios de referéncia subsidiam as condutas clinicas, com énfase nas recomendac¢ées do
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) para transplante renal, da ISHLT (/nternational Society for Heart and
Lung Transplantation) para drgaos tordcicos, da AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) e EASL
(European Association for the Study of the Liver) para o figado, além da AST (American Society of Transplantation) e IPITA
(International Pancreas and Islet Transplant Association) para o pancreas e dos documentos da ITA (Intestinal Transplant
Association) para o transplante intestinal. Apresenta-se a seguir a comparagdo entre as recomendagdes nacionais e

internacionais por drgao.

Quadro 1. Protocolos internacionais e nacionais de terapia de inducdo para transplantes em dérgdos sélidos.

Nacional: Inducdo seletiva, indicada em receptores de maior risco imunoldgico
(sensibilizados com painel de reatividade contra anticorpos linfocitotdxicos elevado,
retransplantes, incompatibilidades HLA importantes, uso prolongado de dispositivos de assisténcia
ventricular). Basiliximabe ou timoglobulina conforme o risco; sem padronizac¢do universal®.

Internacional: A ISHLT classifica a indu¢do como recomendacdo Classe lla (nivel de
evidéncia B) para receptores de alto risco imunoldgico, com timoglobulina ou basiliximabe.
Aproximadamente 50% dos receptores recebem indug¢do nos centros norte-americanos e
europeus, com tendéncia crescente do uso de basiliximabe?3343>,
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Nacional: Indugdo frequente em centros especializados, sem padronizagdo universal para
o SUS. Basiliximabe (menor risco) e timoglobulina (maior risco) s3o as op¢des consideradas™.

Internacional: A ISHLT reporta uso de indugdo em aproximadamente 75% a 80% dos
transplantes pulmonares mundialmente; basiliximabe é o agente mais utilizado (cerca de 55%),
seguido por timoglobulina (25%) e alentuzumabe (15%). As diretrizes da AST recomendam indugdo
para todos os receptores em centros com expertise, especialmente em pacientes com
retransplante ou sensibilizagdo?®%7:3¢,

Figado

Nacional: Indugdo seletiva. Padrdo é metilprednisolona intraoperatéria; basiliximabe ou
timoglobulina sdo reservados a situacdes especificas (funcdo renal comprometida com
necessidade de nefroprotecdo, pacientes sensibilizados, retransplantes). O alentuzumabe nao é
recomendado como agente de induc¢do de primeira linha®.

Internacional: AASLD e EASL recomendam corticoide intraoperatdrio como padrdo; o uso
de basiliximabe ou timoglobulina é reservado a indicagdes especificas (nefroprotecio em
pacientes com fungdo renal limitrofe, retransplantes, hepatite C com necessidade de minimizacdo
de corticoide). A ILTS reforca o uso seletivo da indugdo em estratégias de minimizacdo de

inibidores da calcineurina3’-3°.

Pancreas

Nacional: Nao ha PCDT especifico para imunossupressdao pancredtica no SUS. A pratica
segue as recomendacgbes dos centros transplantadores, com uso amplo de timoglobulina ou
basiliximabe conforme o risco imunoldgico do receptor. O PCDT renal aplica-se ao componente
renal nos transplantes simultdneos pancreas-rim’.

Internacional: A AST (American Society of Transplantation) e a IPITA (International
Pancreas and Islet Transplant Association) recomendam indu¢do farmacoldgica em virtualmente
todos os receptores, em razdo do elevado risco imunoldgico. Timoglobulina (6,5 a 8,0 mg/kg) é a
opc¢ao mais utilizada nos transplantes simultaneos pancreas-rim norte-americanos (cerca de 60%
a 70%), seguida por alentuzumabe (15% a 25%) e basiliximabe (10% a 15%)'*1617,

Nacional: O Relatério de Recomendag¢do Conitec n? 959 incorporou o transplante de
intestino delgado e multivisceral no SUS, sem padronizacdo especifica do esquema de inducdo;
remete a pratica internacional dada a escassez de evidéncia nacional®.
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Internacional: A ITA (Intestinal Transplant Association) e centros de referéncia norte-
americanos e europeus recomendam inducdo farmacoldgica em todos os receptores, com
timoglobulina em altas doses (até 5 mg/kg cumulativo) e alentuzumabe como agentes
preferenciais. A escolha do agente varia entre centros, sem consenso global*%2%30,

Nacional: O PCDT renal recomenda metilprednisolona intraoperatéria para todos os
receptores. Basiliximabe é indicado em pacientes de menor risco imunolégico (definido por baixo
painel de reatividade contra anticorpos linfocitotdxicos e auséncia de prévia sensibilizagdo).
Timoglobulina é indicada em pacientes de maior risco imunoldgico (incluindo retransplantes, alta
sensibilizac3o e doadores marginais)’.

Internacional: A KDIGO Clinical Practice Guideline (Recomendagdo 1A) recomenda
inducdo em todos os receptores: anti-receptor de IL-2 (basiliximabe) como agente de primeira
linha em pacientes de menor risco, e agente depletor de linfécitos (timoglobulina ou
alentuzumabe) em pacientes de maior risco. A ERA-EDTA Best Practice Guidelines e a AST Clinical
Practice Guideline endossam essa estratificacio?*3,

Fonte: Elaboragdo prépria.

Sintese da convergéncia e das diferencas entre os protocolos

H& convergéncia substancial entre o PCDT renal brasileiro’ e a recomendac3o internacional do KDIGO***!, com
estratificacdo por perfil de risco imunolégico e uso de basiliximabe ou timoglobulina conforme o risco. Para os
transplantes toracicos (coracdo e pulmao), ha maior heterogeneidade entre centros e diretrizes, embora a ISHLT?** e o
PCDT cardiaco brasileiro® coincidam ao apontar aindu¢io como recurso para subgrupos de maior risco no caso do coragdo
e como pratica frequente em pulmdo. Para transplantes hepaticos, ha concordancia nacional e internacional sobre o uso
seletivo da inducdo, principalmente para nefroprotec3o®33°. Em transplantes pancreaticos e intestinais, a auséncia de
PCDT especifico no SUS leva a adogdo pratica das diretrizes internacionais (AST, IPITA, ITA), com indugdo praticamente

universal devido a alta imunogenicidade dos 6rgdos.

Timoglobulina/globulina antitimdcitos (ATG): agente policlonal depletor de linfocitos T. Indicada como indugdo
em pacientes de maior risco imunolégico, especialmente no transplante renal. No SUS, é dispensada conforme o
componente de financiamento federal vigente**. Posologia adotada na avaliacdo econdmica (Anexo 2): 8 mg/kg para
transplante renal e pulmonar; 6,5 mg/kg para pancredtico; 1,5 mg/kg em esquema curto para hepatico, considerando

adulto padrao de 70 kg.
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Basiliximabe: anticorpo monoclonal antagonista do receptor de interleucina-2 (anti-CD25). Indicado como
inducdo em pacientes de menor risco imunoldgico, dispensado por canais de financiamento existentes (BPS/CATMAT

292409). Posologia: 20 mg em duas doses (dias 0 e 4)’.

Corticosteroide (metilprednisolona) intraoperatério: componente quase universal da indugdo, dispensado por
canais de financiamento existentes (BPS/CATMAT 388865). Cinco doses de metilprednisolona sdo consideradas no

esquema padrao®’.

4.2.3. Tecnologia avaliada: alentuzumabe

O alentuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-CD52, com efeito depletor de linfécitos T, linfocitos
B, células natural killer (NK) e mondcitos. Em transplantes de érgdos sélidos, é utilizado em dose Unica de 30 mg no
perioperatdrio, com efeito depletor prolongado®!l. Atualmente, ndo estd incorporado ao SUS para a indicacdo de

imunossupressao de inducdo em transplante de érgdos solidos. A ficha técnica detalhada é apresentada na Secdo 5.

4.3 Justificativa da demanda e considera¢oes da Coordenacao-Geral de Gestao de

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

0 Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza o maior programa publico de transplante de 6rg3os, tecidos e células
do mundo. Em relagdo aos 6rgaos sélidos, sdo realizados transplantes de rim, figado, cora¢do, pulmao, pancreas e

intestino®.

Para garantir que o novo 6rgao nao seja rejeitado pelo paciente que recebeu o transplante, é essencial que haja
a imunossupressdo, ou seja, o uso continuo de medicamentos que reduzam a atividade do sistema imunoldgico do

transplantado®®.

A imunossupressao se divide em trés etapas: a indugdo, que ocorre na fase perioperatdria (durante e logo apds a
cirurgia), e evita a rejeicdo aguda precoce, que é mais critica; a manutengdo, que é o uso continuo de esquemas que
combinam varios imunossupressores em doses mais baixas, e; a profilaxia da rejeicdao, em que sdo utilizadas doses mais

altas ou s3o associados outros imunossupressores para evitar a perda do érg3o®?®.

Pacientes que realizaram os transplantes renal e hepatico possuem acesso a esses imunossupressores®®. A
primeira versao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Imunossupressdo no Transplante Renal, por
exemplo, foi publicada em 20217. J4 a primeira versdo do PCDT da Imunossupressdo no Transplante Hepético em pediatria

foi publicada em 2010%.
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Desde a sua criacdo, em 2011, a Comiss3do Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
(Conitec)*® tem avaliado diversas estratégias que garantissem que os pacientes transplantados com outros érgios
também tivessem acesso aos imunossupressores. Assim, entre 2015 e 2017, a Comissdo emitiu recomendacao favoravel

aincorporacdo de vérios desses imunossupressores e aos seus respectivos PCDT*8->%;

e Emagosto de 2015, foi recomendada a incorporagao do everolimo para imunossupressao em transplante
hepatico em adulto*’; e do everolimo, sirolimo e tacrolimo para imunossupressio em transplante
cardiaco®. As decisdes de incorporacdo foram publicadas, respectivamente, por meio das Portarias

SCTIE/MS n2 51/2015 e Portaria SCTIE/MS n2 52/2015%°C,

e Ja em novembro de 2015, houve a recomendac¢do de incorporagao do everolimo, sirolimo e tacrolimo
para imunossupress3o do transplante pulmonar®!, cuja decisdo de incorporacado foi publicada por meio

da Portaria SCTIE/MS n2 03/2016°.

e Em novembro de 2016, a Conitec emitiu recomendacgdo favoravel ao PCDT da Imunossupressao do
transplante cardiaco, ao PCDT da Imunossupressdo no transplante pulmonar® e no PCDT da

imunossupress3o no transplante hepatico em adultos. Contudo, apenas o ultimo foi publicado®.

e Por fim, em marco de 2017, a Conitec recomendou a incorporacdao dos medicamentos everolimo,
tacrolimo, sirolimo, micofenolato de mofetila e de sédio na imunossupressao no transplante de pancreas
e de células-tronco hematopoéticas (TCTH), bem como do PCDT da Imunossupressdo no transplante de

pancreas e do PCDT da Imunossupressdo no TCTH. Nenhuma dessas decisdes foi publicada®3.

Como a maioria desses imunossupressores so possui indicacdo aprovada em bula para imunossupressao renal e
hepdtica, a normativa vigente a época estabelecia que sua disponibilizacdo no SUS sé poderia ocorrer apds a autorizagdo

excepcional da Anvisa®.

Dessa forma, as recomendagdes da Conitec foram condicionadas a mudanca do registro dos medicamentos ou a
autorizagdo excepcional da Anvisa®. Isso fez com que os PCDT da imunossupressdo do transplante cardiaco, pulmonar,
pancreatico e do TCTH nao fossem publicados e que as decisGes de incorporagdao dos medicamentos para o transplante

pancreatico e do TCTH n3o fossem publicadas®>*,

Em 2020, com a inclusdo da imunossupressdo no transplante, ocorrido como indicacdo aprovada para os
medicamentos everolimo e tacrolimo, a Conitec emitiu recomendacdo favoravel a publicacdo do PCDT da

Imunossupressdo no transplante cardiaco, ressaltando-se que o medicamento sirolimo (que ndo possui essa indicacao
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aprovada) ndo fosse preconizado®>. Assim, o PCDT da Imunossupress3o no transplante cardiaco foi publicado em 2021,

com essa ressalva®.

O impedimento normativo para disponibilizacdo dos medicamentos para algumas indicacdes* fez com que
algumas Unidades Federativas, com financiamento proprio, passassem a ofertar os medicamentos aos seus pacientes,

conforme informagdes compartilhadas com o DGITS pelo CONASS.

Com a publicagdo da Lei n? 14.313/2022 e do Decreto n? 11.161/2022, tornou-se possivel a andlise de proposta
de incorporagdo de medicamentos e produtos com indicagdo distinta daquela aprovada no registro na ANVISA, desde que
fossem observados a demonstracdo das evidéncias cientificas sobre a eficacia, acuracia, efetividade e seguranca do
medicamento ou do produto para o uso pretendido na solicitagdo; e o uso consagrado ou a existéncia de autoriza¢do do
uso pretendido em um dos paises cuja autoridade regulatéria competente seja membro do Conselho Internacional para
Harmoniza¢do de Requisitos Técnicos de Produtos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) ou do Férum Internacional de

Reguladores de Produtos para a Saude (IMDRF)>%*’.

%657 node-se retomar os processos que ainda ndo haviam sido publicados®*>*. Contudo,

Com a mudanga normativa
considerando o tempo decorrido desde a recomendacdo final pela Conitec, entendeu-se pela necessidade de atualizar as
evidéncias disponiveis e ampliar o escopo de avaliacdo desses imunossupressores, uma vez que eles sdo usados em

esquemas associados.

Para tal, foram iniciadas as discussdes para elabora¢dao dos PCDT da Imunossupressao no Transplante de Pulmao,
no Transplante de Pancreas e Pancreas e Rim e no TCTH, de modo a revisitar o escopo dessas diretrizes®>>*. Nesse
processo, foi identificada a necessidade de também revisitar os esquemas preconizados nos demais PCD%94%>7 3 fim de
harmonizar o cuidado. Além disso, em 2025, conforme a Portaria SCTIE/MS n2 10/2025, o transplante de intestino delgado
e o transplante multivisceral para o tratamento de pacientes com faléncia intestinal e demais indicag¢des, o qual também

demandaria a avalia¢cdo desses imunossupressores®.

Diante do exposto, adotou-se a estratégia de avaliagao global de todos os medicamentos utilizados para as trés
fases da imunossupressdo no transplante de dérgdos sélidos, a fim de permitir o seu uso em diferentes esquemas,

conforme condicdo clinica do paciente, disponibilidade local e experiéncia da equipe assistente.

Nesta secdo, detalha-se a descricdo técnica do alentuzumabe, objeto da presente analise para eventual

incorporacdo ao SUS na terapia de indugdo em transplantes de drgdos solidos. Os agentes comparadores (timoglobulina
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e basiliximabe) encontram-se estabelecidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigentes, conforme

delineado na Secdo 4.2.25%,

Convém salientar que, sob a égide da Lei n2 14.313, de 21 de marco de 2022, o Ministério da Saude detém a

prerrogativa de incorporar farmacos para indicagées clinicas divergentes daquelas registradas na Anvisa, condicionado a

existéncia de evidéncias cientificas robustas e analise econdmica favorave

|45

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica do alentuzumabe.

Tipo

Medicamento — anticorpo monoclonal

Principio ativo

Alentuzumabe (alentuzumabe)

Nome comercial

MabCampath® (descontinuado para algumas indicacgdes);
Lemtrada® (indicacdo para esclerose multipla recorrente-
remitente)®®. O uso em transplantes ocorre como uso
ampliado/off-label internacionalmente reconhecido®.

Apresentagao

Frasco-ampola — solugdo injetavel; concentragdo 30 mg/1 mL
ou 12 mg/1,2 mL (a depender da apresentagdo comercial
vigente). Posologia adotada nesta avaliagdo: 30 mg em dose
Unica, administrada por via intravenosa no perioperatdrio
(adulto padrio de 70 kg)°

Detentor do registro / Fabricante

Sanofi Genzyme (Lemtrada®).

Indicagdao aprovada na Anvisa

Esclerose multipla recorrente-remitente (RRMS) em adultos
com doenca ativa, conforme registro Anvisa®. Para a indicacdo
proposta (imunossupressdo de indugdo em transplante de
orgdo solido), o uso é considerado em conformidade com a Lei
n? 14.313/2022 e baseado em evidéncias internacionais de uso
terapéutico ampliado®.

Mecanismo de agao

Anticorpo monoclonal humanizado anti-CD52. Promove
deplecdo rapida e prolongada de linfocitos T, linfécitos B,
células natural killer (NK) e mondcitos, com efeito
imunossupressor potente. O CD52 é expresso na superficie da
maioria dos linfécitos maduros®,

Via de administragdo

Endovenosa (EV), com infusdo lenta e pré-medicagdo com anti-
histaminicos e corticosteroides.

Posologia para indugdao em transplante
de 6rgao sdlido

Dose Unica de 30 mg, administrada no perioperatdrio
(geralmente no momento da reperfusdo ou nas primeiras horas
pos-transplante), conforme estudos clinicos de
referéncia®1216,

Categoria farmacolégica

Imunossupressor — anticorpo monoclonal anti-CD52 (cédigo
ATC: LO4AA34).

Fonte: elaboragdo prépria a partir de Anvisa, BPS/CATMAT (Brasil, 2025) e literatura cientifica (Hayes et al., 2016; Li et al., 2018; Hale et al., 2008).
A indicagdo proposta para o SUS contempla a Lei n? 14.313/2022 (Brasil, 2022).
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5.1 Prego das tecnologias

O custo do alentuzumabe e sua respectiva dose sdo apresentados no Quadro 3, que contém o preco unitario no
PMVG 18% constante na tabela da CMED (Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos), além do prego unitario

proposto e utilizado nos estudos econémicos deste Relatdrio.

Quadro 3. Custo dos medicamentos de imunossupressao

Medicamento PMVG 18% * Preco praticado em compras
publicas?

Alentuzumabe (30 mg/dose) RS 39.767,75 RS 29.060,00

Fonte: elaboragdo propria
1. Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG). Os dados de custo foram extraido da lista da CMED publicada em 10/06/2026.

5.2 Custo dos tratamentos por paciente

O alentuzumabe é administrado em dose Unica de 30 mg no periodo perioperatério, ndo havendo variagdo
posoldgica entre os diferentes tipos de transplante de érgdo sdlido avaliados. Dessa forma, o custo do tratamento com

alentuzumabe é o mesmo independentemente do érgao transplantado, conforme apresentado no Quadro 4.

Quadro 4. Custo do tratamento com alentuzumabe, por tipo de transplante

Medicamento Custo do tratamento
Coracgdo Alentuzumabe 30 mg/dose RS 29.060,00
Pulm3o Alentuzumabe 30 mg/dose RS 29.060,00
Figado Alentuzumabe 30 mg/dose RS 29.060,00
Pancreas Alentuzumabe 30 mg/dose RS 29.060,00
Intestino Alentuzumabe 30 mg/dose RS 29.060,00
Rim Alentuzumabe 30 mg/dose RS 29.060,00

Fonte: elaboragdo prépria

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Realizou-se uma revisdo sistematica para avaliar a eficacia e a seguranca do alentuzumabe na fase de indugdo em
pacientes submetidos a transplante de 6rgdos sdélidos. Foram avaliadas as intervengGes de interesse conforme o érgao
transplantado, incluindo comparagdes entre alentuzumabe, basiliximabe, timoglobulina/globulina antitimdcitos e, em
alguns cendrios, corticosteroides isolados ou auséncia de inducdo especifica, de acordo com os estudos identificados no
parecer técnico-cientifico. A revisdo foi conduzida com base nas recomendagdes das diretrizes metodoldgicas brasileiras

para elaboracdo de revisdes sisteméaticas®. Todos os detalhes estdo dispostos no Anexo 1.
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As buscas por estudos foram realizadas nas bases PubMed, EMBASE e Cochrane Library, com estratégias
especificas para cada orgao sdlido, sem aplicacao de filtros. A selecao dos estudos foi realizada em duplicata, de forma
independente, por meio da plataforma Rayyan. A extracdo dos dados foi conduzida por pares de pesquisadores e incluiu
informacgdes sobre o delineamento do estudo, a populagao, as intervencdes comparadas e os desfechos de interesse,
especialmente perda do enxerto, mortalidade, rejeicao aguda e eventos adversos, incluindo infec¢cdes bacterianas, virais

e fungicas, além de eventos adversos sérios quando reportados.

A qualidade metodoldgica foi avaliada de acordo com o delineamento dos estudos incluidos, utilizando as
ferramentas RoB 2.0 para ensaios clinicos randomizados, ROBINS-I para estudos ndo randomizados e coortes, e AMSTAR
2 para revisdes sistematicas. A certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem GRADE, considerando os desfechos
criticos de perda do enxerto e mortalidade, e os desfechos importantes relacionados a rejeicao aguda e eventos adversos.
Os desfechos foram analisados por meio de medidas absolutas e, quando aplicdvel, por metandlises, com apresentagdo

dos resultados em riscos relativos (RR) ou odds ratios (OR), com intervalos de confianca de 95% (IC 95%).

Foram incluidos estudos de acordo com o 6rgdo sélido: transplante de coracgdo (n = 1), transplante de pulméao (n
= 2), transplante de figado (n = 1), transplante de pancreas (n = 2), transplante de intestino (n = 1) e transplante de rim (n
=6). Os esquemas de inducdo avaliados por 6rgdo envolveram, conforme a disponibilidade de dados, comparagdes entre
alentuzumabe versus timoglobulina, alentuzumabe versus basiliximabe, alentuzumabe e, em alguns cendrios,

comparagdes com corticosteroides ou auséncia de inducao farmacoldgica especifica.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés variou conforme o 6rgao e o delineamento dos estudos
incluidos. No transplante cardiaco, no transplante hepatico e no transplante intestinal, a evidéncia derivou de estudos
observacionais, com risco de viés sério e limitagGes importantes relacionadas a auséncia de randomizac¢do, potencial

91933 No transplante pulmonar, o ensaio clinico

confundimento e apresentagdo incompleta dos dados por grupo
randomizado foi classificado como apresentando algumas preocupagdes, e a revisao sistematica foi considerada de
confianca criticamente baixa segundo a ferramenta AMSTAR 2'°. No transplante pancredtico e no transplante renal,
embora a evidéncia tenha derivado em maior propor¢ao de ensaios clinicos randomizados, persistiram limitagdes

relacionadas ao pequeno tamanho amostral, ao nimero reduzido de eventos e & imprecisdo das estimativas!®183260-62,

6.1. Efeitos desejaveis das tecnologias
As evidéncias disponiveis sobre a inducao com alentuzumabe em transplantes de coragao, pulmao, figado,

pancreas, intestino e rim mostraram resultados heterogéneos entre os 6rgdos e os comparadores avaliados. Em parte dos
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estudos, observou-se reducdao no niumero de episddios de rejeicdo aguda em comparagao com esquemas convencionais,

mas ndo se demonstrou beneficio na mortalidade ou na perda do enxerto.

Transplante de coracao

Foi identificado um estudo observacional retrospectivo sobre transplante combinado coragao-pulmao, no qual o
alentuzumabe foi comparado a outros esquemas de indugdo, incluindo basiliximabe, globulina antitimécito e
corticosteroides. Os principais desfechos avaliados foram a mortalidade global e os episédios tratados de rejei¢ao aguda.
Os resultados ndo demonstraram diferenca a favor do alentuzumabe, e a andlise foi limitada pelo delineamento

observacional e pelo pequeno nimero de pacientes no grupo de intervencao®.

Transplante de pulmao

Foram identificados um ensaio clinico randomizado e uma revisdo sistematica com metanalise. Os desfechos
avaliados incluiram mortalidade, rejei¢cao aguda e eventos adversos. De modo geral, ndo houve beneficio na mortalidade.
Entretanto, a revisdo sistemdtica sugeriu que o alentuzumabe pode reduzir a rejeicdo aguda em comparacao com agentes

convencionais de induc3o, incluindo timoglobulina e basiliximabe®*>,

Transplante de figado

A evidéncia baseou-se em uma coorte histérica que comparou alentuzumabe com timoglobulina e/ou a auséncia
de inducdo especifica. Foram avaliados os desfechos de sobrevida do paciente, de sobrevida do enxerto e de rejei¢ao
aguda. Os resultados ndo demonstraram diferenca na perda do enxerto, na mortalidade ou na rejeicao aguda entre os

grupos3,

Transplante de pancreas

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que compararam alentuzumabe com timoglobulina, basiliximabe
e daclizumabe. Os desfechos analisados foram a perda do enxerto, a mortalidade e a rejei¢cdo aguda. A evidéncia mostrou-
se limitada e imprecisa, sem demonstracdo de superioridade do alentuzumabe em todos os desfechos, embora algumas

comparacdes tenham sugerido uma possivel reducdo da rejeicdo’® 8,

Transplante de intestino

Foi identificado um estudo observacional retrospectivo que comparou alentuzumabe com timoglobulina e
daclizumabe. Os principais desfechos avaliados foram a sobrevida do paciente, a sobrevida do enxerto e a rejeigao aguda

precoce. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os agentes de inducdo quanto a sobrevida do paciente
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ou do enxerto, e os resultados de rejeicao foram reportados de forma agregada, o que limita a comparacao direta entre

0s grupos®®.
Transplante de rim

Foi identificado o maior volume de evidéncia comparativa, incluindo estudos com timoglobulina, basiliximabe e
daclizumabe. Os desfechos avaliados incluiram perda do enxerto, mortalidade e rejeicdo aguda. De modo geral, ndo houve
diferenca entre os esquemas quanto a mortalidade e a perda do enxerto. Para rejei¢do aguda, algumas comparagoes

sugeriram beneficio do alentuzumabe, especialmente frente ao basiliximabe, embora com incerteza importante%16:1860-

62

6.2 Efeitos indesejaveis das tecnologias

De forma geral, as evidéncias disponiveis sobre o uso de alentuzumabe na fase de indu¢do ndo demonstraram
diferengas entre os comparadores quanto aos eventos adversos, embora tenham sido relatadas infec¢des bacterianas,
virais e fungicas em diferentes contextos clinicos. A interpretacdo dos achados é limitada pela heterogeneidade dos
estudos, pelo uso concomitante de multiplos regimes de manutencdo e pelo pequeno nimero de eventos em diversas

comparagoes.
Transplante de coracao

Os dados de seguranca foram limitados. O estudo observacional ndo permitiu identificar com precisao diferencas
entre os esquemas para eventos adversos totais, e a certeza da evidéncia foi reduzida pela auséncia de padronizacdo

diagndstica e pelo potencial de confus3o residual®.
Transplante de pulmao

Foram relatados desfechos relacionados a infec¢do bacteriana, a infecgdo viral e a outros eventos adversos. No
ensaio clinico randomizado, ndo houve diferenga entre alentuzumabe e timoglobulina em mortalidade ou rejeicdo aguda,
e os achados de seguranca permaneceram inconclusivos devido a amostra reduzida®®. Na revisdo sistematica, os dados

de seguranca foram limitados pela inclus3o de estudos observacionais®®.
Transplante de figado

Foram descritas infec¢Oes gerais, bacterianas, virais e fungicas. Embora ndo tenha sido demonstrado beneficio
em termos de rejeicdo ou perda do enxerto, algumas anadlises sugeriram aumento de infec¢cbes no grupo tratado com

alentuzumabe em comparagdo com o controle histérico®.
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Transplante de pancreas

Os eventos adversos incluiram principalmente infeccdes e outros desfechos gerais de seguranca. A interpretacao

comparativa permaneceu limitada pelo pequeno nimero de eventos e pela variabilidade dos regimes associados de

manuteng¢do imunossupressora®®'®,

Transplante de intestino

Foram avaliadas infec¢Oes e rejeicdo precoce nos primeiros 90 dias apds o transplante. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os agentes de inducdo da infeccdo, mas o estudo ndo apresentou os eventos

estratificados detalhadamente por grupo, o que limita a analise comparativa®®.
Transplante de rim

Foram relatados eventos adversos totais, infecgdo bacteriana, infec¢do viral, infeccdo fungica e internagdo. Em
algumas comparacgdes, os resultados sugeriram taxas semelhantes entre alentuzumabe e os comparadores. Em outras, a

incerteza foi relevante, principalmente devido ao pequeno niimero de eventos e a imprecis3o das estimativas!016:1860-62
6.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

Para avaliar a confianca geral da evidéncia, utilizou-se a ferramenta GRADE. De forma geral, a certeza da
evidéncia variou de muito baixa a moderada, com predominio de baixa ou muito baixa na maioria dos érgaos e desfechos

avaliados.
Transplante de coracao

A certeza da evidéncia foi predominantemente baixa ou muito baixa para perda do enxerto, mortalidade e
eventos adversos totais, em razdo do delineamento observacional, do pequeno numero de pacientes expostos ao

alentuzumabe e da grande imprecisdo das estimativas®.
Transplante de pulmao

A certeza da evidéncia variou de baixa a muito baixa para a maioria dos desfechos, incluindo mortalidade, perda
do enxerto e eventos adversos. Para a rejeicdo aguda, houve sinal de beneficio do alentuzumabe em algumas
comparacoes, mas a certeza permaneceu limitada pelo risco de viés, pela heterogeneidade e pela dependéncia de

comparacdes indiretas®.

Transplante de figado
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A certeza da evidéncia foi predominantemente muito baixa para mortalidade, perda do enxerto, rejeicdo aguda

e infeccdes, principalmente devido ao delineamento n3o randomizado, ao confundimento temporal e & imprecisdo*:.
Transplante de pancreas

A certeza da evidéncia foi, em geral, baixa ou muito baixa para perda do enxerto, mortalidade e rejeicdo aguda.
Embora os estudos fossem ensaios clinicos randomizados, persistiram limitacGes decorrentes do pequeno tamanho

amostral e do baixo nimero de eventos®®'8.

Transplante de intestino

A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para todos os desfechos avaliados, incluindo sobrevida
do paciente, sobrevida do enxerto, rejei¢do precoce e infecgao, refletindo a existéncia de um unico estudo observacional

retrospectivo, com dados agregados e auséncia de medidas de efeito comparativas robustas®®.
Transplante de rim

A certeza da evidéncia variou de baixa a muito baixa na maioria das comparacdes. Para rejeicdo aguda, algumas
comparagoes sugeriram beneficio do alentuzumabe, especialmente frente ao basiliximabe, mas a certeza permaneceu

baixa em raz3o da imprecisdo e das limitacdes metodoldgicas em parte dos estudos 1%16:1860-62
6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os achados indicam que o uso de alentuzumabe como terapia de indugdo em transplantes de érgaos sdélidos pode
estar associado a reducdo da rejeicdo aguda em alguns cenarios especificos, especialmente no pulmao e em parte das
comparagdes no rim, mas ndo ha evidéncia robusta e consistente de superioridade clinica global em relagdo aos
comparadores para todos os 6rgdos avaliados. A interpretacdo dos resultados deve considerar a heterogeneidade entre
os tipos de transplante, a baixa certeza da evidéncia em varios cenarios e a necessidade de estudos comparativos mais

robustos para reduzir as incertezas relevantes para a tomada de decisdo no SUS.

7.1 Avaliagao Economica

Foi realizada avaliacdo econOmica dos imunossupressores utilizados na terapia de inducdo em pacientes
submetidos a transplante de 6rgdos sélidos no Sistema Unico de Saude (SUS), com o objetivo de avaliar a custo-efetividade

do alentuzumabe em transplante de coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim, tendo como comparadores a
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timoglobulina/globulina antitimdcitos e o basiliximabe, conforme a disponibilidade de evidéncia por érgdo. Todos os

detalhes estdo dispostos no Anexo 2.

A imunossupressdao de indugdo corresponde ao uso perioperatério de esquemas imunossupressores mais
intensivos, administrados antes, durante ou logo apds o transplante, com a finalidade de reduzir o risco de rejeicdo aguda
no periodo inicial pds-transplante, quando o risco imunolégico tende a ser mais elevado®®. Na pratica clinica, diferentes
estratégias de indugdo sdo empregadas, incluindo corticosteroides, antagonistas do receptor de interleucina-2, como o
basiliximabe, e agentes depletores de linfécitos T, como a timoglobulina, sendo o alentuzumabe utilizado em alguns
cendrios como alternativa de indugdo, especialmente em protocolos de minimizagao de corticosteroides ou de inibidores

da calcineurina®1%1432,

Embora essas tecnologias sejam utilizadas em diferentes contextos clinicos, a base de evidéncias para a
comparagdo entre os esquemas de indugdo é heterogénea e, em alguns 6rgdos, limitada, com predominio de estudos
observacionais, coortes retrospectivas ou comparacdes indiretas, especialmente em transplante de intestino, figado e
coracdo, e em algumas comparacoes de pancreas. Diante da necessidade de subsidiar a tomada de decisdo no SUS, foi
conduzida uma analise de custo-efetividade com base nos desfechos clinicos de rejeicdo evitada e, em situacdes
especificas, de perda do enxerto evitada, conforme a disponibilidade de dados nos estudos incluidos no parecer técnico-

cientifico (Anexo 1).

Algumas comparacgdes previstas nas PICO ndao puderam ser modeladas de forma uniforme para todos os érgaos
devido a auséncia ou insuficiéncia de dados clinicos adequados. Assim, foram incluidos no modelo apenas os cendrios
com evidéncia suficiente para a estimativa de efetividade e custos, contemplando comparac¢des entre alentuzumabe e
timoglobulina e entre alentuzumabe e basiliximabe, conforme o 6rgdo transplantado e os desfechos reportados nos

estudos primarios.

A avaliagdo econdmica foi precedida por uma revisdo da literatura, com o objetivo de identificar modelos
analiticos e parametros clinicos e econdmicos previamente utilizados em avaliagdes relacionadas a imunossupressdo em
transplantes de érgdos sdlidos (Anexo 1). Os métodos foram definidos de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econdmica em Saude do Ministério da Saude, 32 edi¢do®. As tecnologias avaliadas foram comparadas por meio
de andlise de custo-efetividade, utilizando como medida de efetividade desfechos clinicos diretos relacionados a rejeicao

aguda e, quando necessario, a perda do enxerto.

A modelagem considerou os principais parametros metodolégicos da avaliacdo, incluindo a populacdo, as
intervencdes, os comparadores, os desfechos, o horizonte temporal, os componentes de custo e as analises de

sensibilidade. As caracteristicas gerais do modelo utilizado encontram-se resumidas no Quadro 3.
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Quadro 5. Caracteristicas das avaliagdes econdmicas

Avaliacdo
econdmica

Custo-efetividade

Perspectiva

Sistema Unico de Salde

Populagdao em estudo

Pacientes que serdo submetidos a transplante de 6rgdos sélidos (coragdo, pulmao,

figado, pancreas, intestino e rim) elegiveis para imunossupressdo de indugao.

Intervengoes

Alentuzumabe,

Comparadores

Basiliximabe e timoglobulina/globulina antitimdcitos, conforme disponibilidade de

evidéncia por érgao

Desfechos em saude

Rejei¢do aguda ou perda de enxerto.

Horizonte de tempo

12 meses

Taxa de desconto

sem desconto

Medidas de efetividade

perda do enxerto evitadado ou 6bito evitado

Analise de custo-efetividade (arvore de decisdo para perda do enxerto ou rejeigdo
Método de modelagem
aguda)

Estimativa de custos Custos médicos diretos associados aos esquemas terapéuticos

Moeda Real (RS)

Analise de sensibilidade | Analise deterministica univariada e probabilistica

Fonte: elaboragdo propria.

7.1.1 Populagdo, perspectiva, intervengoes e comparadores

A populacdo considerada na avaliacdo econdmica foi composta por pacientes que serdo submetidos a transplante
de érgdos sélidos (coragdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim) elegiveis ao uso de imunossupressores na fase de

indugdo. O estudo foi conduzido sob a perspectiva do SUS.

As intervengGes e comparadores foram definidos com base nas PICO da sintese de evidéncias (Anexo 1),
contemplando comparac¢bes entre alentuzumabe, timoglobulina/globulina antitimdcitos e basiliximabe, conforme o
Orgdo transplantado e os estudos disponiveis. Em virtude da disponibilidade limitada de evidéncias clinicas em alguns
cenarios, foram incluidas nos modelos econ6micos apenas as comparagdes para as quais havia dados suficientes para a

estimativa de efetividade e de custos.

As doses e frequéncias dos imunossupressores foram obtidas a partir dos estudos utilizados para a estimativa da
efetividade e da pratica assistencial descrita nos protocolos clinicos, considerando um individuo adulto padrao de 70 kg
(1-3,10). Os custos dos medicamentos foram estimados com base na mediana das aquisicbes registradas no Banco de

Precos em Saude (BPS), conforme descrito no Anexo 2.
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O horizonte temporal adotado foi de 12 meses, por representar o periodo de maior relevancia clinica para a fase
de inducdo, no qual se concentram os principais eventos relacionados ao efeito profilatico da intervencdo, incluindo
rejeicdo aguda, perda do enxerto e complicacBes iniciais pds-transplante. Essa escolha é compativel com o seguimento

predominante dos estudos incluidos na sintese de evidéncias e com a natureza perioperatdria da decisdo clinica avaliada.

Em razdo do horizonte temporal de até 12 meses, nao foi aplicada taxa de desconto sobre custos e desfechos em

saude, em conformidade com as recomendag¢des metodoldgicas vigentes.

Foi adotado o modelo de arvore de decisdo para todas as comparacgdes incluidas nesta avaliagdo econdmica. Essa
escolha justifica-se por se tratar de uma intervencao de curta dura¢do, administrada no periodo perioperatério, cujos
principais efeitos clinicos ocorrem no primeiro ano apés o transplante, especialmente em relagdo a rejeicao aguda e,

guando necessario, a perda do enxerto.

A arvore de decisdo foi estruturada com base nas comparacgées entre as estratégias de inducdo identificadas na
sintese de evidéncias (Anexo 1), considerando como desfecho principal a rejeicdo aguda e, na auséncia desse dado, a
perda do enxerto (Figura 1). Para cada drgdo transplantado, o modelo contemplou a probabilidade de ocorréncia do
desfecho nos grupos de intervencdao e comparador, com base nos dados absolutos observados nos estudos incluidos no

PTC (Anexo 1). As estruturas dos modelos encontram-se descritas no Anexo 2.

Figura 1. Modelo de arvore de decisao para tratamento de paciente com indugao do érgao transplantado.

/
Rejeicao —» | Tto rejeigao /
< > ‘ Tto + novo Tx ’

‘ Tratamento ’

‘ Indugao —»‘ Transplante
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Fonte: Elaboragdo prépria.

Os parametros de efetividade utilizados nos modelos foram obtidos a partir dos estudos incluidos no parecer
técnico-cientifico (Anexo 1) e de evidéncias complementares identificadas na literatura. O desfecho principal adotado foi
a rejeicdo evitada, por representar a medida clinica mais diretamente relacionada ao objetivo da terapia de indugdo. Em
comparagoes especificas, nas quais o desfecho reportado nos estudos foi distinto, adotou-se a perda do enxerto evitada,

conforme explicitado na analise correspondente.

Em razdo da auséncia de estimativas robustas de utilidade para calculo de anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY) na populagdo avaliada, optou-se pela utilizagdo de desfechos clinicos diretos. Essa abordagem é avaliada em

contextos de dados limitados e pela natureza do problema decisério analisado.

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados aos esquemas de imunossupressao de inducdo e ao
manejo dos desfechos clinicos incluidos no modelo. Foram incluidos, conforme a comparagdo e o 6rgdo transplantado,
os custos de aquisicao dos medicamentos, de administracdo, de acompanhamento e de tratamento da rejeicao, bem

como os custos associados a perda do enxerto, quando esse desfecho foi incorporado a analise.

Os custos dos medicamentos alentuzumabe, basiliximabe e globulina antitimécitos/timoglobulina foram obtidos
por meio de consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), adotando-se a mediana das aquisi¢Ges registradas até 09 de
margo de 2026. O custo unitario por dose e o nimero total de doses foram estimados com base em um adulto padrao de
70 kg, considerando os esquemas terapéuticos descritos nos estudos que fundamentaram as evidéncias clinicas e os

parametros adotados no modelo.

Os custos relacionados ao manejo da rejei¢do e aos desfechos clinicos foram obtidos a partir de fontes oficiais do
SUS e de estruturas analiticas previamente utilizadas em avaliagdes correlatas, com as adaptacdes necessdrias para refletir
o contexto especifico de cada érgao transplantado. Nos cendrios em que a evidéncia direta de custo era escassa ou
inexistente, utilizaram-se parametros derivados de fontes secunddrias ou de pressupostos metodoldgicos explicitados no

Anexo 2.

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica, com o objetivo de explorar

a incerteza associada aos principais parametros do modelo. Na analise deterministica, os parametros de custo e de
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efetividade foram variados em 20%, o que permitiu identificar os componentes com maior influéncia na razao de custo-

efetividade incremental. Os resultados foram apresentados por meio de quadros e graficos do tipo tornado.

Na anadlise de sensibilidade probabilistica, foram realizadas simula¢des de Monte Carlo nas comparagées em que
essa abordagem foi aplicavel, com a representacdo dos resultados em planos de custo-efetividade. Essa etapa permitiu
avaliar a distribuicao conjunta das estimativas de custo e de efetividade incrementais, contribuindo para a interpretacao

da robustez dos resultados e da direcao predominante dos efeitos observados.

No transplante cardiaco, na comparagcdo entre alentuzumabe e timoglobulina, o custo incremental do
alentuzumabe foi de RS 53.678,54, com efetividade incremental de 40% e RCEIl de RS 134.196,36 por rejei¢do evitada. Na
comparacdo com basiliximabe, o custo incremental foi de RS 69.528,65, a efetividade incremental foi de 11% e a RCEI foi
de RS 632.078,64 por rejeicdo evitada. Nas andlises de sensibilidade, os principais direcionadores dos resultados foram a
probabilidade de evento no grupo comparador e o custo da dose de alentuzumabe, enquanto os custos dos comparadores

tiveram menor impacto na RCEI.

No transplante pulmonar, a comparagdo entre alentuzumabe e timoglobulina mostrou custo incremental de RS
58.354,14, efetividade incremental de 28% e RCEI de RS 208.407,64 por rejeicdo evitada. Em relacdo ao basiliximabe, o
custo incremental foi de RS 72.750,35, a efetividade incremental de 1% e a RCEl de RS 7.275.035,00 por rejei¢do evitada.
Na anadlise de sensibilidade, a principal fonte de variacao foi a probabilidade de rejeicdo no grupo comparador, seguida
pelo custo da dose de alentuzumabe. Na comparacdo com basiliximabe, a RCEl elevada refletiu ganho incremental

pequeno de efetividade, associado a um aumento expressivo de custo.

No transplante hepatico, a comparacdo entre alentuzumabe e timoglobulina apresentou custo incremental de RS
67.818,39, porém, sem diferenca de efetividade entre as estratégias, o que impossibilitou a estimativa de uma RCEI
interpretavel. Nesse cendrio, o alentuzumabe apresentou maior custo sem beneficio clinico incremental mensuravel em
relagdo a timoglobulina. Na comparagdo entre alentuzumabe e basiliximabe, o custo incremental foi de RS 72.006,58, a
efetividade incremental de 5% e a RCEI de RS 1.440.131,60 por rejei¢do evitada. As anélises de sensibilidade mostraram

maior influéncia da probabilidade de evento com basiliximabe e do custo da dose de alentuzumabe.

No transplante pancreético, na comparacdo entre alentuzumabe e timoglobulina, o custo incremental foi de RS
69.490,86, com efetividade incremental de -9% e RCE| de -RS 772.120,56 por rejei¢do evitada. Esse resultado indica um
cenario desfavordvel ao alentuzumabe, com custo superior e menor efetividade em comparagdo ao comparador. Ja na
comparacdo com basiliximabe, o custo incremental foi de RS 70.606,63, a efetividade incremental de 14% e a RCEI de RS

504.333,07 por rejeicdo evitada. Nas andlises de sensibilidade, o custo da dose de alentuzumabe foi o principal
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determinante dos resultados na comparacdao com a timoglobulina, enquanto a probabilidade de evento com basiliximabe

foi o parametro de maior influéncia na comparag¢do com o basiliximabe.

No transplante intestinal, a comparacdo entre alentuzumabe e timoglobulina mostrou custo incremental de -R$
301.559,10, efetividade incremental de 52% e RCEI de -RS 579.921,35 por rejei¢do evitada, o que configura dominéancia
do alentuzumabe sobre a timoglobulina. Na anélise probabilistica, a RCEI média foi de -RS 580.025,86, com intervalo entre
-RS 598.855,77 e -RS 560.424,97, e concentracdo integral das simulacdes no quadrante de menor custo e maior
efetividade. Na comparac¢3o entre alentuzumabe e basiliximabe, o custo incremental foi de -RS 284.922,83, a efetividade
incremental de 56% e a RCEl de -RS 508.790,77 por rejeicdo evitada, também caracterizando dominancia do
alentuzumabe. Nessa comparagao, a anadlise de sensibilidade indicou maior influéncia da probabilidade de evento com

basiliximabe e do custo da dose de alentuzumabe.

No transplante renal, na comparacdo entre alentuzumabe e timoglobulina, o custo incremental foi de RS
63.867,09, a efetividade incremental de 7% e a RCEl de RS 912.387,00 por perda do enxerto evitada. Na comparacdo entre
alentuzumabe e basiliximabe, o custo incremental foi de RS 65.587,98, a efetividade incremental de 13% e a RCEl de RS
517.255,40 por perda do enxerto evitada. Em ambas as comparages, a andlise de sensibilidade mostrou que a principal
fonte de variacdo dos resultados foi a probabilidade de evento no grupo comparador, seguida pelo custo da dose de
alentuzumabe, enquanto o custo dos comparadores teve menor influéncia sobre a razdo incremental. No Quadro 4, sdo

apresentados todos os custos incrementais e RCEI de cada 6rgao.

Quadro 6. Custos e razdo de custo-efetividade incremental por érgdo e por comparagao.

Custo Total Custo Efetividad
(intervengao) Incremental e Increm.

Estratégia

Alemtuzumabe vs.

0,
Timoglobulina RS 83.730,83 RS 53.678,54 40% RS 134.196,36

Coragao

Alemtuzumabe vs.

L RS 83.730,83 RS 69.528,65 10% RS 632.078,64
Basiliximabe

Coragao

Pulm3o TBIUELT RS R$84.335,80  R$58.354,14  28% RS 208.407,65
Timoglobulina

Al .
Pulm3o emtuzumabe vs R$84.33580  R$72.750,35 1% RS 7.275.035,11
Basiliximabe
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Alemtuzumabe vs.

Figado Timoglobulina RS 82.578,75 RS 67.818,39 0% N3o calculavel
, Alemtuzumabe vs.
Figado i R$82.578,75  R$72.006,58 5% RS 1.440.131,64
Pancreas ﬁi';';‘;‘;;’miige vs: R$80.103,94  R$69.490,86  -9% -R$ 772.120,56*
Pancreas /;Liri'l‘i;‘(‘i‘;‘:;:be Vs R$80.103,94  R$70.606,63  14% R$ 504.333,07
Alemtuzumabe vs. -RS
Intesti ) . RS 197.967,90 529 -R$ 579.921,35
ntestino Timoglobulina > 301.559,10 i ?
. Alemtuzumabe vs. -RS o
Intestino Basiliximabe RS 197.967,90 284.922,83 56% -R$ 508.790,77
. Alemtuzumabe vs.
Rim ) . R$ 85.876,23  R$63.867,09 7% R$ 912.387,00
Timoglobulina
Al .
Rim emtuzumabe vs R$ 85.87623  R$65.587,98  13% RS 517.255,40

Basiliximabe

Fonte: Elaboragdo prépria.

De forma geral, os resultados evidenciaram variacdo no perfil de custo-efetividade do alentuzumabe em
comparagdo com timoglobulina e basiliximabe, a depender do érgdo transplantado, da magnitude do ganho incremental
de efetividade e da robustez da base de evidéncias disponivel. Em alguns cenarios, como no transplante intestinal, o
alentuzumabe apresentou menor custo e maior efetividade, o que configura dominancia. Em outros, como nos
transplantes pulmonares e hepdaticos em comparagdo com basiliximabe, o ganho de efetividade foi pequeno e

acompanhado de incremento expressivo de custo, resultando em razdes de custo-efetividade incrementais elevadas.

7.2 Impacto orcamentario

A anélise de impacto orcamentario (AlO) foi conduzida sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), com
horizonte temporal de cinco anos (2027-2031). Optou-se pela abordagem do custo do pacote terapéutico por paciente,
em conformidade com a Diretriz Metodoldgica do Ministério da Salude para AlO, que orienta a inclusdo do medicamento,
administracdo, pré-medicagdao, monitoramento e manejo dos principais desfechos clinicos (rejeicdo aguda) ponderado
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pelas respectivas probabilidades de ocorréncia. Os custos foram extraidos da arvore de decisdo da avaliacdo econdmica

de custo-efetividade (Anexo 2), com valores unitarios do Banco de Precos em Saude (BPS) atualizados até marco de 2026.

Somente o alentuzumabe constitui nova tecnologia em avaliacdo. A timoglobulina e o basiliximabe ja estdo
disponiveis no SUS como comparadores em todos os transplantes de érgdos solidos. O impacto orcamentario incremental

refere-se exclusivamente ao efeito da introdug¢do do alentuzumabe na pratica atual.

Como a indugdo é intervengdo pontual administrada uma Unica vez no perioperatdrio, a populagao elegivel em
cada ano corresponde apenas aos pacientes incidentes (novos transplantes) daquele ano. Pacientes transplantados em

anos anteriores ndo recebem nova indugao.

7.2.1. Cendrios avaliados

Para cada érgdo, foram avaliados trés cenarios:

(i) Cenario de referéncia: reflete a pratica atual no SUS, com timoglobulina e basiliximabe ja disponiveis e uso de

corticoide perioperatério conforme o érgao. Ndo inclui alentuzumabe.

(ii) Cenario alternativo 1 — menor proporg¢ao de alentuzumabe: alentuzumabe captura 50% do limite maximo

de adogdo por 6rgdo; o restante mantém a distribuicdo da pratica atual.

(i) Cendrio alternativo 2 — maior proporg¢ao de alentuzumabe: alentuzumabe captura 100% do limite maximo

de adogado por érgao.

7.2.2. Resultados consolidados

Considerando os seis 6rgaos, o impacto orgamentario incremental acumulado em cinco anos pela incorporagao
do alentuzumabe ¢é estimado em R$ 68.868.521,32 no Cenario alternativo 1 (menor propor¢do) e RS 137.737.042,64 no
Cenario alternativo 2 (maior proporg¢do). O impacto orcamentario da prdtica atual no SUS (com timoglobulina e

basiliximabe ja disponiveis) é estimado em R$ 908.676.930,46 no mesmo horizonte temporal (Quadro 7 e Figura 2).

Quadro 7. Impacto orgamentdario consolidado para a incorporagdo do alentuzumabe nos transplantes de drgaos
sélidos (RS, 2027-2031)

Cenario

Referéncia (pratica RS RS RS RS RS
atual SUS) 162.075.906,51 | 171.922.535,84 | 181.726.427,98 | 191.562.058,20 | 201.390.001,93

Alt. 1 — Menor RS RS RS RS RS
proporcio alentuzumabe 176.459.152,23 | 186.004.560,80 | 195.498.786,53 | 205.029.740,75 | 214.553.211,46
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Alt. 2 — Maior
proporgdo alentuzumabe

RS
190.842.397,95

RS
200.086.585,77

RS
209.271.145,08

RS
218.497.423,31

RS
227.716.421,00

Impacto incremental
— Menor proporgdo

R$
14.383.245,72

R$
14.082.024,96

R$
13.772.358,55

R$
13.467.682,55

R$
13.163.209,54

alentuzumabe

Impacto incremental RS RS RS RS RS
— Maior proporg3o 28.766.491,44 | 28.164.049,93 | 27.544.717,10 | 26.935.365,10 | 26.326.419,07

alentuzumabe

Fonte: elaboragdo propria a partir do Anexo 3 — Andlise de Impacto Orgamentdrio. Soma dos impactos orcamentdrios por érgéo para cada
cendrio. Detalhes em Brasil (2021a; 2021b; 2017); BPS (2025); APAC (2025).

Figura 2. Impacto orgamentario incremental anual da incorporagao do alentuzumabe (2027-2031).
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Fonte: elaboragdo prépria. Impacto incremental = impacto orcamentdrio do cendrio alternativo — impacto orcamentdrio da
prdtica atual no SUS, refletindo exclusivamente o efeito da entrada do alentuzumabe.

7.2.3. Distribui¢do do‘impacto incremental por érgéo

A distribuicdo do impacto incremental por 6rgdo (Quadro 8 e Figura 3) evidencia que o transplante renal
concentra o maior impacto absoluto, seguido pelo hepatico, em razdo dos volumes populacionais. O transplante intestinal
apresenta sinal negativo (economia), em razdo do menor custo esperado do pacote terapéutico do alentuzumabe frente
aos comparadores no modelo da avaliagdo econémica — resultado que carrega elevada incerteza, dada a escassez de
evidéncia direta para esse 6rgdo (ver Anexo 3 — Limitagoes).

Quadro 8. Impacto orcamentario da pratica atual e impacto incremental do alentuzumabe acumulado em 5 anos, por
Orgdo (2027-2031)

Incremental Alt. 2
— Maior (5 anos)

Incremental
Alt. 1 — Menor (5 anos)

Referéncia

(pratica atual, 5 anos)
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Coragdo RS RS RS 14.153.842,05
40.659.865,60 7.076.921,02

Pulmdo RS RS RS 8.678.841,87
11.247.643,51 4.339.420,94

Figado RS RS RS 40.940.548,51
153.718.968,63 20.470.274,25

Pancreas RS RS 777.429,36 RS 1.554.858,72

2.474.799,30

Intestino RS -RS -RS$ 24.547.900,87
80.601.046,82 12.273.950,44

Rim RS RS RS 96.956.852,37
619.974.606,60 48.478.426,19

TOTAL RS RS RS

908.676.930,46 68.868.521,32 137.737.042,64

Fonte: elaboragdo prépria a partir do Anexo 3 — Analise de Impacto Orgamentario. Valores negativos representam economia.

Figura 3. Impacto orgamentario incremental acumulado em 5 anos da incorporac¢do do alentuzumabe, por érgado (2027—-
2031)

Impacto orcamentdrio incremental acumulado em 5 anos, por érgéao (2027-2031)
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Nota: valores negativos representam economia (intestino — alentuzumabe mais barato que comparadores na AE).

Fonte: elaboragdo propria. Valores negativos representam economia (intestino — alentuzumabe de menor custo que os
comparadores na avaliagéo econémical).

7.2.4. Consideragdes sobre o impacto or¢camentdrio

Os resultados indicam que a incorporagao do alentuzumabe representa impacto orcamentario incremental de

magnitude moderada para o SUS, entre RS 13,2 e RS 28,8 milhdes por ano, com tendéncia ligeira de redugdo ao longo do
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horizonte devido ao crescimento mais acelerado da populacdo elegivel para o transplante intestinal (onde o
alentuzumabe mostra-se de menor custo no modelo). Os transplantes renal e hepatico respondem pela maior parte do

impacto absoluto.

Recomenda-se, na interpretacgdo dos resultados, considerar as limitacdes detalhadas no Anexo 3, especialmente:
(i) a incerteza dos custos do pacote terapéutico para o transplante intestinal e pancredtico (probabilidades de rejeicdo
extrapoladas de evidéncia indireta); (ii) a proposta de distribuicdo (mix) de tratamentos no cendrio de referéncia e dos
limites mdximos de adoc¢do do alentuzumabe, que podem ser refinados a partir de consulta a especialistas e de dados de
pratica clinica; e (iii) a estimativa populacional do transplante renal, baseada em dados publicos da ABTO 2024, A analise

detalhada e os parametros completos estdo no Anexo 3 — Analise de Impacto Orgamentadrio.

Foram analisadas as perspectivas dos principais atores envolvidos na cadeia de cuidado para a incorporacgao do
alentuzumabe na fase de indugdo em transplantes de érgaos sélidos, abrangendo gestores do SUS, profissionais de saude
(equipes transplantadoras, farmacia hospitalar e enfermagem) e pacientes. A analise considerou a literatura clinica, as
diretrizes nacionais e internacionais e os aspectos praticos de operacionalizacgdo nos centros transplantadores do

SUSS’8’9'14.

Do ponto de vista das equipes assistenciais, o alentuzumabe apresenta vantagem operacional relevante por ser
administrado em dose Unica de 30 mg, por via endovenosa, no perioperatério, o que simplifica o protocolo de indugao
em comparacdo com a timoglobulina (esquemas de 3 a 10 dias) e o basiliximabe (duas doses, em dias 0 e 4)°¢, Por outro
lado, o medicamento estd associado a reacdes infusionais que requerem pré-medicacdo com anti-histaminicos,
corticosteroides e antipiréticos, além de monitoramento clinico durante a infusdo, demanda ja familiar aos centros que
utilizam timoglobulina®®3. A familiaridade institucional é reforcada pelo fato de o alentuzumabe ja estar disponivel no SUS
para o tratamento da esclerose multipla recorrente-remitente, o que facilita a logistica de armazenamento, aquisicdo e
dispensacdo pelos servicos de farmécia hospitalar®. Em centros sem experiéncia prévia na indicacdo de transplantes,
recomenda-se capacitacdo técnica focada em protocolo de infusdo, manejo de eventos adversos, monitoramento de

linfopenia prolongada e profilaxia de infec¢des oportunistas, incluindo citomegalovirus e Pneumocystis jirovecii’®*L.

A perspectiva dos pacientes em relagdo a inducdo é menos documentada na literatura, em razido da natureza do
procedimento (administrado no perioperatdrio, com o paciente frequentemente sedado), mas estudos qualitativos em
transplantes sugerem preferéncia por esquemas terapéuticos de menor nimero de administracdes intravenosas®. O
processo de consentimento informado deve incluir a discussao dos beneficios e riscos do alentuzumabe, especialmente
o aumento do risco de infecgdes pela deple¢do linfocitaria prolongada, e contemplar o uso conforme a Lei n2 14.313/2022,
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que permite a incorporacao de medicamentos com indicacado clinica distinta daquela aprovada no registro Anvisa, desde

que respaldada por evidéncias e por avaliagio econdmica'’®,

Para os gestores do SUS, a aceitabilidade é favoravel pela previsibilidade orgcamentdria, vinculada ao nimero
esperado de transplantes incidentes (Anexo 3), e pelo impacto orgamentario moderado (entre RS 68,9 milhdes e RS 137,7
milhGes em horizonte de cinco anos, conforme a se¢do 7.2). O alentuzumabe ja consta da tabela CATMAT (cAdigo 388865)
e do BPS, o que facilita a aquisicdo, com valor mediano de RS 29.060,00 por dose Unica®. Recomenda-se, em caso de
aprovacdo, o monitoramento sistematico da implementa¢do, com registro nacional de uso vinculado ao SNT,
acompanhamento de desfechos clinicos (rejeicao aguda, perda do enxerto, mortalidade e infec¢des), avaliagdo periddica
do custo real e revisdo dos critérios de elegibilidade. Em relagdo a equidade, a incorporagao pode beneficiar
particularmente subgrupos de maior risco imunoldgico (receptores sensibilizados, retransplantes e doadores marginais)
ao ampliar o arsenal terapéutico disponivel, e contribui para reduzir barreiras de acesso a indugdo em centros com
capacidade limitada para administracdo prolongada de timoglobulina, em especial no transplante intestinal,

recentemente incorporado pelo SUS>71%3%

De acordo com informacGes técnicas dos fabricantes, protocolos assistenciais e pratica dos servicos
transplantadores, os medicamentos imunossupressores analisados para a fase de indugao encontram-se disponiveis no
mercado nacional, possuem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e sdo comercializados em
apresentacbes compativeis com o uso clinico no periodo perioperatério do transplante. Diferentemente dos
imunossupressores de manutengao, esses medicamentos sao utilizados predominantemente em ambiente hospitalar,

durante a internagdo para o transplante e sob supervis3o da equipe transplantadora®®6¢7,

O armazenamento, preparo e administragao desses medicamentos exigem estrutura hospitalar compativel com
0 manejo de terapias imunossupressoras parenterais, incluindo condi¢des adequadas para conservacgdo, prescrigao,
diluicdo, infusdo e monitoramento clinico®®%%, Além disso, por se tratarem de agentes utilizados em periodo critico do
cuidado, sua administracao deve ocorrer em servicos habilitados para transplante, com retaguarda para o manejo de
reacOes infusionais, citopenias, complicacdes infecciosas e demais eventos adversos precoces associados ao uso de

agentes depletores linfocitarios ou antagonistas do receptor de interleucina.

A implementacdo dos esquemas de inducdo propostos é tecnicamente viavel, considerando que os
medicamentos avaliados sdao conhecidos pelos centros transplantadores e ja integram, em maior ou menor grau, 0s

protocolos assistenciais adotados na pratica clinica®>*®8. No entanto, sua viabilidade operacional depende da organizac¢do
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da rede hospitalar habilitada para transplantes, da disponibilidade local de medicamentos e da padronizacdo dos fluxos

assistenciais para indicacdo, administracdo e monitoramento da terapia de inducio®*®%,

A maior parte dos centros transplantadores ja possui familiaridade com o uso hospitalar de basiliximabe,
timoglobulina e, em alguns contextos, alentuzumabe, inclusive com protocolos institucionais adaptados ao perfil
imunoldgico dos pacientes e ao tipo de 6rgdo transplantado®. Assim, n3o se esperam barreiras clinicas relevantes ao uso
desses medicamentos nos centros ja estruturados. Por outro lado, a incorporagdao mais ampla ou a uniformizagdo do
acesso pode ser limitada pela concentragao dos servigos especializados, por diferencgas regionais na oferta de transplantes

e pela variabilidade na disponibilidade hospitalar dos esquemas imunossupressores.

O acesso aos medicamentos e a estrutura logistica requerem atengao especial, uma vez que a terapia de indugdo
nao se caracteriza pela dispensagao ambulatorial regular, mas pelo uso restrito ao ambiente hospitalar, no momento do

3458 Dessa forma, sua implementacdo exige articulacdo com a farmacia

transplante e no pds-operatério imediato
hospitalar, disponibilidade de leitos e de equipes especializadas, além de capacidade de monitoramento laboratorial e
clinico intensivo. Também é essencial dispor de equipe multiprofissional capacitada, incluindo médicos, farmacéuticos,
enfermeiros e outros profissionais envolvidos no cuidado transplantador, bem como de suporte diagndstico e laboratorial

para acompanhamento de complicacdes hematolégicas, infecciosas e imunoldgicas associadas ao tratamento.

Entre 10 e 13 de abril de 2026, foi realizada uma busca manual na base de dados da Rede Internacional de
Agéncias para Avaliagdo de Tecnologia em Saude (INAHTA — The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment) com os termos "Transplant" AND "Induction" AND "Immun*". A estratégia de busca considerou ainda os
termos em inglés referentes aos drgdos transplantados: Kidney, Liver, Heart, Lung, Pancreas/Kidney e Small Bowel, com
o objetivo de abranger os principais tipos de transplantes sélidos na investigacdao das recomendacdes sobre o uso de

imunossupressores para inducao.

Ainda foi realizada uma busca nas seguintes agéncias: Reino Unido — NICE (National Institute for Health and Care
Excellence); Franga — HAS (Haute Autorité de Santé); Alemanha — IQWiG (Institute for Quality and Efficiency in Health
Care); Escécia — SMC (Scottish Medicines Consortium); Suécia — SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment
and Assessment of Social Services); Canadd — CDA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) e INESSS
(Institut national d'excellence en santé et en services sociaux); e Austrdlia — PBAC/MSAC (Pharmaceutical Benefits

Advisory Committee/Medical Services Advisory Committee).
N3o foram identificados documentos especificos de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS)
voltados a terapia de indugdo nas bases consultadas para HAS, IQWiG, SMC, CDA/INESSS ou PBAC/MSAC. O NICE (Reino
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Unido), por meio da diretriz de avaliac3o tecnoldgica sobre imunossupressdo em transplante renal®, recomenda o uso de
basiliximabe e de globulina antitimécitos de coelho (timoglobulina) como opg¢des de indugdo em adultos submetidos a
transplante renal. Um especialista clinico consultado durante a elaboracdo dessa diretriz sugeriu a inclusdo do
alentuzumabe como terapia de inducdo; entretanto, o comité optou por ndo avalia-lo formalmente no escopo da diretriz,
tendo em vista a auséncia de autorizagcdo de comercializacdo no Reino Unido para essa indicagdo, com disponibilidade

restrita a uso nominal excepcional ("named patient basis").

Os imunossupressores para terapia de inducdo em pacientes submetidos a transplantes de 6rgdos soélidos
constituem um componente essencial do cuidado perioperatério, com a finalidade de reduzir o risco de rejeicdo aguda

precoce, preservar a fungdo do enxerto e favorecer a adaptagdo imunoldgica inicial apds o transplante.

As evidéncias cientificas apresentaram o uso de alentuzumabe em comparag¢ao com timoglobulina, basiliximabe,
daclizumabe, corticosteroides isolados ou auséncia de indugdo especifica, dependendo do drgdo transplantado: coragdo
(n = 1); pulmdo (n = 2); figado (n = 1); pancreas (n = 2); intestino (n = 1); e rim (n = 6). Os achados indicaram
heterogeneidade entre os érgdos e comparadores avaliados. De modo geral, ndo houve demonstragdo de superioridade
clinica do alentuzumabe para perda do enxerto e mortalidade, embora tenham sido observados sinais de beneficio na
rejeicdo aguda em alguns cendrios, especialmente no transplante pulmonar e em parte das comparacgdes no transplante

renal.

Em relacdo aos esquemas terapéuticos avaliados, os resultados econdémicos variaram conforme o érgao
transplantado e o comparador adotado. As razdes de custo-efetividade incremental variaram de -RS 579.921,35 por
rejeicdo evitada, na comparacdo entre alentuzumabe e timoglobulina no transplante intestinal, a RS 7.275.035,00 por
rejeicdo evitada, na comparacdo entre alentuzumabe e basiliximabe no transplante pulmonar. Em alguns cenarios, como
no transplante intestinal, o alentuzumabe apresentou menor custo e maior efetividade em relacdo aos comparadores,
enquanto, em outros, mostrou-se associado a maior custo com ganho marginal de efetividade ou mesmo a maior custo e

menor efetividade, como observado em comparag¢ao com timoglobulina no transplante pancreatico.

Ha algumas limitagdes que devem ser consideradas. Foram conduzidas anadlises diretas e indiretas para avaliar a
eficacia dos esquemas de indugao; contudo, nao se realizou metandlise em rede, uma vez que a heterogeneidade entre
populagdes, protocolos de manutengao associados, comparadores e tempos de seguimento limitou a comparabilidade
entre os estudos. Além disso, a base de evidéncias foi predominantemente composta por estudos observacionais,
comparacoes indiretas e ensaios com pequeno tamanho amostral em alguns 6rgados, especialmente no coracao, no figado,

no intestino e em parte das comparagdes no pancreas, o que reduziu a certeza das estimativas clinicas e econ6micas.
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Os imunossupressores de inducdo sao essenciais, e sua prescricdo depende do perfil imunolégico e clinico do
paciente, bem como do tipo de 6rgdo transplantado. Basiliximabe e timoglobulina sdo os esquemas mais padronizados
nas diretrizes nacionais e internacionais, enquanto o alentuzumabe tende a ser utilizado de forma mais seletiva, com

maior dependéncia de protocolos institucionais e de evidéncias observacionais.

Diante desse contexto, os imunossupressores de indugdo sdo essenciais, e sua prescricdo depende estritamente
do perfil clinico do paciente. Tais imunossupressores estdo respaldados por protocolos clinicos, diretrizes terapéuticas e
consensos nacionais e internacionais e, embora alguns ndo apresentem indicacao na bula nacional para todos os tipos de
transplantes ou sejam utilizados de forma mais restrita conforme o drgdo e o risco imunolégico, ha reconhecimento de

seu uso na pratica clinica especializada.

A Chamada Publica n? 51/2026 esteve aberta durante o periodo de 12 a 21 de maio de 2026 e recebeu 3
inscri¢cGes. Contudo, verificou-se que os inscritos ndao atendiam as especificidades desta Chamada. A Secretaria-Executiva
da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacGes de pacientes e centros de tratamento, mas ndo

identificou um participante. Assim, ndo houve a participagao para este tema.

Na 1532 Reunido Ordindria da Conitec, foi avaliada a tecnologia alentuzumabe para uso na fase de indugdo em
pacientes submetidos a transplante de drgdos sélidos, em comparacdo com os agentes ja disponiveis no SUS
(timoglobulina, basiliximabe e corticosteroide). Os membros do Comité discutiram principalmente a auséncia de
demonstracdo de superioridade clinica do alentuzumabe frente aos comparadores ja incorporados, especialmente no
transplante renal, modalidade de maior volume e com o maior nimero de evidéncias disponiveis, o que levou parte dos

membros a questionar se haveria, de fato, uma necessidade ndo atendida para a maioria dos 6rgaos avaliados.

O especialista convidado destacou que, para os transplantes renal, cardiaco, hepdtico, pulmonar e pancreatico, a
demanda assistencial ja se encontra atendida pelos agentes atualmente disponiveis, e que a incorporacdao do
alentuzumabe n3o alteraria a pratica clinica corrente nesses cenarios. Por outro lado, ponderou-se que, para o transplante
de intestino, modalidade de menor volume, com evidéncia mais limitada e nas quais a avaliagdo econ6mica indicou
dominancia do alentuzumabe (menor custo e maior efetividade), poderia haver uma lacuna assistencial, o que justificaria

uma andlise diferenciada por tipo de érgao.
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Discutiu-se também a certeza da evidéncia classificada como baixa ou muito baixa pelo GRADE na maioria das
comparacoes, ponderando-se que esse resultado decorre, em parte, da natureza comparativa da metodologia adotada,
e que a forca da recomendacdo poderia ser interpretada de forma distinta em contextos de auséncia de alternativa

terapéutica estabelecida, como possivelmente ocorre no transplante intestinal.

Outro ponto relevante levantado foi a existéncia de um contrato de aquisi¢do centralizada do alentuzumabe pelo
Ministério da Saude, para a indicacdo de esclerose multipla, a um valor unitario (RS 9.648,54) significativamente inferior
ao preco mediano do Banco de Precos em Salde utilizado na avaliacdo econ6mica e de impacto orgamentario (RS
29.060,00). Solicitou-se que essa informagdo fosse incorporada a uma reanalise dos parametros de custo do Relatério,
gerando novos cenarios nos estudos econdmicos, de modo a refletir o menor preco ja praticado pelo préprio Ministério

da Saude, pratica ja adotada em outras avaliagdes da Conitec.

Por fim, os membros discutiram a possibilidade de segmentar a recomendagdo preliminar por tipo de transplante,
tendo em vista as diferencas relevantes de perfil de evidéncia, custo-efetividade e impacto orcamentdrio entre o
transplante intestinal e os demais 6rgaos sdlidos, e de que a consulta publica contemplasse questionamentos especificos

sobre essa segmentacdo, incluindo a modalidade de transplante multivisceral.

Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 1532 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 02 de
julho de 2026, deliberaram, por maioria simples, pelo encaminhamento do tema a consulta publica, com recomendacao
preliminar favoravel a incorporacdo do alentuzumabe para a terapia de inducdo em transplante de intestino e
multivisceral e recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporagdo do alentuzumabe para a terapia de indugao nos

demais transplantes de 6rgdos sélidos (coracdo, pulmao, figado, pancreas e rim).

Para a recomendacdo preliminar favoravel ao transplante de intestino e multivisceral, reconheceu-se que a
avaliagdo econ6mica demonstrou dominancia do alentuzumabe em relacdo aos comparadores (menor custo e maior
efetividade), e que, nessa modalidade de transplante, de menor volume e evidéncia mais limitada, pode haver uma

necessidade assistencial ainda ndo plenamente atendida pelos agentes atualmente disponiveis no SUS.

Para a recomendac¢do preliminar desfavoravel aos demais 6rgdos sélidos, considerou-se que os agentes de
indugdo ja incorporados ao SUS (timoglobulina e basiliximabe) atendem a necessidade assistencial nessas modalidades
de transplante, ndo havendo demonstragdo de superioridade clinica do alentuzumabe frente aos comparadores nas

evidéncias disponiveis, associada a razdes de custo-efetividade elevadas na maioria das comparacoes.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Imunossupressores na terapia de inducao

em transplante de érgaos sélidos

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico (PTC) se refere a avaliagdo do alentuzumabe para a terapia de indu¢do em
transplante de 6rgdos sélidos, demandado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude do Ministério da
Saude (SCTIE/MS). Este PTC foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de tecnologias em Sadde do Instituto Central do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (NATS/HC-FMUSP), sob a tutoria do Nucleo
de Avaliacdo de tecnologias em Saude do Hospital Moinho de Ventos (NATS/HMV), em parceria com a Secretaria-
Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do alentuzumabe para a terapia de indugdo em

transplante de érgdos sélidos, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta de pesquisa: O alentuzumabe é eficaz e seguro na terapia de indugdo em transplantes de érgaos solidos?

Populagdo-alvo: Pacientes submetidos a transplante de érgdos sélidos, incluindo coracdo, pulméo, figado, pancreas,
intestino e rim, elegiveis ao uso de imunossupressao de indugao.

Tecnologia: Alentuzumabe, administrado isoladamente ou em associagdo a outros esquemas imunossupressores de
indugao.

Comparador: Metilprednisolona, basiliximabe, e timoglobulina/globulina antitimdcitos, administrados isoladamente ou
em combinagdo, conforme os esquemas descritos nos estudos incluidos. O daclizizumabe foi retirado da pergunta PICO
apos verificar que o medicamento teve sua producdo interrompida em 2022 na Europa.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foram incluidos revisGes sistematicas, ensaios clinicos
randomizados e, na auséncia de evidéncia comparativa randomizada, estudos comparativos ndo randomizados. A selecdo
dos estudos foi realizada de forma independente em duplas, com resolu¢do de discordancias por consenso. Apds o
processo de elegibilidade, foram incluidos estudos dos seguintes drgaos: cora¢do (n = 1), pulmao (n = 2), figado (n = 1),
pancreas (n = 2), intestino (n = 1) e rim (n = 6). A qualidade metodoldgica foi avaliada por meio das ferramentas RoB 2.0,
ROBINS-I e AMSTAR 2, conforme o delineamento dos estudos, e a certeza da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE.

Sintese das evidéncias: No transplante cardiaco, a evidéncia baseou-se em um estudo observacional retrospectivo de
transplante combinado coragdo-pulmao, comparando alentuzumabe a outros esquemas de indugdo e corticosteroides.
Os principais desfechos avaliados foram a mortalidade e a rejeicdo aguda tratada. Nao foi demonstrada diferenca a favor
do alentuzumabe, e a interpretagao dos resultados é limitada pelo risco de viés e pela imprecisdo das estimativas. No
transplante pulmonar, foram identificados um ensaio clinico randomizado e uma revisao sistematica com metanalise. Os
desfechos avaliados incluiram mortalidade, rejeicdo aguda e eventos adversos, especialmente infeccbes. De modo geral,
nao houve beneficio na mortalidade, mas a anadlise quantitativa sugeriu uma possivel reducdo da rejeicdo aguda com
alentuzumabe em comparag¢ao com timoglobulina e basiliximabe. No transplante hepatico, a evidéncia provém de uma
coorte historica que comparou alentuzumabe com timoglobulina e/ou a auséncia de indu¢do especifica. Foram avaliados
os desfechos de sobrevida do paciente e do enxerto, rejeicdo aguda e infec¢des. Os resultados ndo demonstraram
diferenca na perda do enxerto, na mortalidade ou na rejeicdo aguda, embora tenha havido indicios de aumento de
infeccdes em algumas analises. No transplante pancredtico, foram incluidos ensaios clinicos randomizados que
compararam alentuzumabe com timoglobulina e basiliximabe. Os desfechos analisados foram perda do enxerto,
mortalidade, rejeicdo aguda e eventos adversos. A evidéncia mostrou-se limitada e imprecisa, sem demonstracdo de
superioridade do alentuzumabe em todos os desfechos avaliados. No transplante intestinal, a evidéncia baseou-se em
um unico estudo observacional retrospectivo de um Unico centro, comparando alentuzumabe com timoglobulina. Os
principais desfechos avaliados foram a sobrevida do paciente, a sobrevida do enxerto, a rejeicao aguda precoce e a
infecgdo. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os esquemas, mas a auséncia de dados estratificados
por grupo e de medidas comparativas limitou a interpretacao dos achados. No transplante renal, foi identificado o maior
volume de evidéncia comparativa, incluindo estudos com timoglobulina e basiliximabe. Os desfechos avaliados incluiram
perda do enxerto, mortalidade, rejeicdo aguda e eventos adversos. De forma geral, ndo houve diferenca consistente entre
0s esquemas quanto a mortalidade e a perda do enxerto, enquanto os achados para rejeicdao aguda variaram conforme o
comparador, com possivel beneficio do alentuzumabe em algumas comparacgdes, ainda assim com incerteza relevante.

Qualidade da evidéncia (GRADE): No transplante cardiaco, a certeza da evidéncia foi predominantemente baixa ou muito
baixa, especialmente para perda do enxerto, mortalidade e eventos adversos totais. Os principais motivos do
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rebaixamento foram o risco de viés no estudo observacional, o pequeno nimero de pacientes expostos ao alentuzumabe
e a imprecisdo das estimativas. No transplante pulmonar, a certeza da evidéncia variou de baixa a muito baixa para a
maioria dos desfechos, incluindo mortalidade, perda do enxerto e parte dos eventos adversos. Para a rejeicdo aguda,
houve sinal de beneficio do alentuzumabe em algumas comparacdes, mas a certeza permaneceu limitada pelo risco de
viés, pela heterogeneidade e pela dependéncia de comparagdes indiretas. No transplante hepatico, a certeza da evidéncia
foi predominantemente muito baixa para mortalidade, perda do enxerto, rejeicdo aguda e infec¢Ges. O rebaixamento
decorreu principalmente do delineamento ndo randomizado, do confundimento temporal, das diferencas entre os
protocolos de manutengao e da imprecisdo das estimativas. No transplante pancredtico, a certeza da evidéncia foi, em
geral, baixa ou muito baixa para perda do enxerto, mortalidade e rejeicdo aguda. Embora os estudos incluidos fossem
ensaios clinicos randomizados, persistiram limitacdes relacionadas ao pequeno tamanho amostral, ao baixo nimero de
eventos e a preocupagdes metodoldgicas em alguns dominios do risco de viés. No transplante intestinal, a certeza da
evidéncia foi classificada como muito baixa para todos os desfechos avaliados, incluindo sobrevida do paciente, sobrevida
do enxerto, rejeicdo precoce e infeccdo. Essa classificacdo refletiu a existéncia de um unico estudo observacional
retrospectivo, sem randomizagao, com dados agregados, sem medidas de efeito e com grande imprecisdo. No transplante
renal, a certeza da evidéncia variou de baixa a muito baixa na maioria das comparac¢des. Para mortalidade e perda do
enxerto, as estimativas foram frequentemente imprecisas. Para a rejeicdo aguda, algumas comparagbes sugeriram
beneficio do alentuzumabe, especialmente frente ao basiliximabe, mas a certeza permaneceu baixa, em razdo de
imprecisdo, de estudos Unicos por comparacao e de limitagdes metodoldgicas nos ensaios incluidos.
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
seguranca de alentuzumabe, para a terapia de imunossupressdo de induc¢do no transplante de drgaos sélidos, visando

avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).
4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

Solicitacdo de elaboracgdo de estudos de avaliagdo da tecnologia para atualizagdo prioritaria das evidéncias sobre
imunossupressores na terapia de indugdo nos transplantes de drgaos sélidos, a fim de subsidiar a publicacdo da decisdo
de incorporagdo dos referidos medicamentos. Embora alguns desses medicamentos sejam disponibilizados pelo SUS para
determinados transplantes de érgdos sélidos, como os hepaticos, cardiacos e renais, no contexto da imunossupressao?,

nao ha um Relatério de Recomendacgdo publicado de forma unificada.
5. INTRODUCAO

Definiu-se uma pergunta de pesquisa para este PTC envolvendo todos os transplantes de drgaos sélidos (coragao,
pulmao, figado, pancreas, intestino e rim), que serdo apresentados separadamente no tdpico de sintese dos resultados.

Foram elaborados protocolos correspondentes a cada érgao.

6. PERGUNTA DE PESQUISA

O alentuzumabe é eficaz e seguro na terapia de indugdo de pacientes submetidos a transplantes de 6rgdos sélidos?

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, intervengao, comparacgao e "outcomes" [desfecho]) da pergunta 1.

Populagdo Paciente submetidos a transplante de 6rgdos sélidos (coragdo, pulmao, figado, pancreas,
intestino e rim)

Intervengdo (tecnologia) Alentuzumabe (administrados em esquema de associagdo ou ndo)

Comparador Metilprednisolona, basiliximabe, daclizumabe*, timoglobulina (administrado em esquema de
associagdo ou ndo)

Desfechos (Outcomes) Perda do enxerto

Mortalidade

Rejeigdo do enxerto (aguda e crénica)

Eventos adversos (numero de eventos adversos totais, infecgGes flngicas, bacterianas e virais,
e infeccdo por citomegalovirus) e eventos adversos graves (tempo de internagao,
reinternagao)
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Tipo de estudo RevisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados

Fonte: elaboragdo prépria. * O daclizizumabe foi retirado da pergunta PICO apds verificar que o medicamento teve sua producgao

interrompida em 2022 na Europa.

6.1 Populagao

Foram incluidos pacientes com ou sem comorbidade, que apresentaram indicagdao para algum tipo de transplante
de drgdos solidos e que necessitam utilizar medicamentos imunossupressores para a terapia de indugao. Também foram
incluidos pacientes submetidos a transplante de pancreas-rim, em um contexto de auséncia de estudos que avaliassem a

populacdo submetida ao transplante de pancreas isolado.

Ndao foram considerados elegiveis individuos que apresentaram intolerancia, hipersensibilidade ou
contraindicacdo ao uso dos medicamentos preconizados, ou que estivessem com indicacdo de transplantes de células ou

tecidos, como de olhos e de pele ou transplante de células hematopoiéticas.
6.2 Intervencao

Foram selecionados os estudos que consideraram o alentuzumabe, administrado isoladamente ou em esquemas
combinados com outros medicamentos, para terapia de imunossupressdo de indugdo em pacientes submetidos a
transplantes de drgdos solidos. Foram incluidos estudos que indicavam que a terapia de conversao de imunossupressor

foi feita a partir da randomizagao.

Foram excluidos estudos que avaliaram diferentes doses do mesmo imunossupressor, ou tipo de forma

farmacéutica (comprimido, solugdo oral etc.).

6.3 Comparador

Foram incluidos estudos que avaliaram o uso de alentuzumabe administrado isoladamente ou em combinacao
com outros esquemas de imunossupressao. Como comparadores, foram considerados outros agentes utilizados nos
protocolos de indugdo e imunossupressao, incluindo metilprednisolona, basiliximabe e timoglobulina, administrados em

esquema de associagdo ou nao.

As comparagdes foram restritas a esquemas imunossupressores equivalentes quanto ao numero de
medicamentos e a composicdo terapéutica. Dessa forma, estudos que compararam diferentes intensidades de
tratamento (monoterapia; terapias dupla, tripla ou quadrupla) ou combinagées distintas de imunossupressores foram

excluidos.

6.4 Desfechos
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Foram avaliados os desfechos relativos a eficacia por meio da perda do enxerto, mortalidade e episddios da

existéncia de rejeicdo dos orgaos sdélidos transplantados.

A seguranca no uso dos medicamentos foi medida por meio de eventos adversos, tais como: nimero de eventos
adversos totais; nUmero de infec¢des flungicas; nimero de infecgdes bacterianas; nimero de infec¢Oes virais e numero
de infeccBes por citomegalovirus (CMV). Eventos adversos graves também foram avaliados pelo tempo de internacdo e
quantidade de reinternagao. Tanto os eventos adversos e como os eventos adversos graves foram classificados de acordo

com Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.02.

6.5 Tipos de estudo

Foram incluidas revisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados, publicados em inglés, espanhol ou
portugués, que avaliaram o uso de alentuzumabe na fase de indugdo de pacientes submetidos aos transplantes de 6rgaos
so6lidos mencionados anteriormente. Destaca-se que estudos comparativos nao randomizados foram incluidos como
evidéncia complementar caso ndo houvesse publicacdes disponiveis. A lista de referéncia dos estudos incluidos por

leitura completa também foi analisada para encontrar potenciais estudos elegiveis.

Foram excluidos protocolos de pesquisa/estudo, cartas aos editores, avaliacdes econdmicas, overviews, scoping
reviews, revisdes integrativas e pesquisas que analisaram as tecnologias para outros tipos de transplante, ou que

informaram apenas a classe farmacoldgica sem especificar o medicamento.

7. BUSCA POR EVIDENCIAS

7.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta estruturada acima e no acrénimo PICO, foi realizada uma busca em 02 de janeiro de 2026.
Foram utilizadas as seguintes plataformas: PubMed, EMBASE e Cochrane Library. As estratégias de busca foram
desenvolvidas com base na combinagdo de palavras-chave, estruturada a partir do acronimo PICO, usando os termos
MeSH no PubMed (e seus Entry Terms), Emtree na Embase (e seus sinénimos) e adaptando-os na Cochrane Library.
Realizou-se uma busca especifica para cada 6rgdo sdélido nas trés bases de dados, sem nenhum filtro nas buscas. No

Quadro 1 sdo apresentados os resultados encontrados nas bases de dados.

As estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o numero de publicacées encontradas, sdo

detalhadas no Apéndice 1 (Quadros de 1 a 6) deste Anexo.

Quadro 1. Resultado das buscas nas bases de dados.
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Transplante PubMed Embase Cochrane Total

Coragdo 20 55 371 446
Rim 233 653 2269 3155
Figado 19 76 504 599
Pulmao 35 95 271 401
Pancreas 36 119 158 313
Intestino delgado 34 79 29 142

Fonte: elaboragdo propria.

7.2 Processo de seleg¢ao de estudos

Para a selecdo dos estudos, a equipe se dividiu em duplas de pesquisadores, de forma independente, que
avaliaram as publicacGes conforme os critérios de elegibilidade. Antes do inicio do processo de sele¢do, uma amostra de
publica¢des foi utilizada para a calibracdo dos critérios de inclusdo e exclusdo entre os revisores. Apds essa etapa, foram
retiradas as duplicatas e a sele¢do dos estudos foi realizada, onde eventuais discordancias foram resolvidas por consenso.
Na etapa de triagem, as publicaces foram selecionadas por meio da leitura do titulo e resumo. Em seguida, houve a
leitura completa dos estudos inicialmente selecionados. Nessa etapa, as razdes de exclusdo foram relatadas. O processo

de retirada de duplicatas, bem como a selec3o dos estudos, foi realizado com a utilizacdo da plataforma Rayyan®.

A partir do processo de selegdo e elegibilidade, foram incluidos os estudos de acordo com o 6rgdo sdlido:
Transplante de coragdo (n= 1); Transplante de pulmao (n= 2); Transplante de figado (n= 1); Transplante de pancreas (n=

2); Transplante de intestino (n= 1); Transplante de rim (n= 6).

A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da selecdo de estudos de cada érgao sdlido.
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Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos.

Identificagdo dos estudos via bases de dados e registros

— Coracgao Pulméao Figado Pancreas Intestino Rim
o
S
E Referéncias identificadas de: Referéncias identificadas de: Referéncias identificadas de: Referéncias identificadas de: Referéncias identificadas de: Referéncias identificadas de:
El Bases de dados (n = 446) Bases de dados (n =401) Bases de dados (n = 599) Bases de dados (n = 323) Bases de dados (n =142) Bases de dados (n =3.155)
@
=
Y A4 Y
—
Referéncias triadas por titulos e Referéncias triadas por titulos e Referéncias triadas por titulos e Referéncias triadas por titulos e Referéncias triadas por titulos ¢ Referéncias triadas por titulos e
resumos em (n =431) resumos em (n = 379) resumos em (n = 560) resumos em (n =257) resumos em (n = 134) resumos em (n = 2.560)
c Publicagdes buscadas para Publicagdes buscadas para Publicagdes buscadas para Publicagdes buscadas para Publica¢des buscadas para Publicaces buscadas para
‘:& recuperacio de textos completos recuperacio de textos completos recuperacao de textos completos recuperaciio de textos completos recuperacio de textos completos recuperacfio de textos completos
3 (n=15) m=8) n=13) 2024 (n=8) 2024 (n=5) 2024 (n = 30)
7]
Publicagdes acessadas para Publicagdes acessadas para Publicacdes acessadas para Publicagdes acessadas para Publicacdes acessadas para Publicacdes acessadas para
elegibilidade portextos completos elegibilidade por textos completos elegibilidade portextos completos elegibilidade portextos completos elegibilidade portextos completos elegibilidade portextos completos
(n=15) @m=8) (n=13) 2024 (n=18) 2024 (n=5) 2024 (n=30)
—
v v L 4 \ 4 v v
g Estudos incluidos na revisio Estudos incluidos na revisdo Estudos inchuidos na revisdo Estudos inchiidos na revisao Estudos incluidos na revisdo Estudosincluidos na revisao
E @m=1) (n=2) (n=1) (n=2) m=1) (n=6)
P Publicagdes dos estudos incluidos Publicagdes dos estudos incluidos Publicacdes dos estudos incluidos Publicacdes dos estudos incluidos Publicacdes dos estudos incluidos Publicacdes dos estudos incluidos
= @=1 @=2) =1 @=2) @=1) @=¥6)
-

Fonte: elaboragdo proépria. Nota: Identificagdo: etapa em que os estudos sdo identificados nas bases de dados e exportados para o gerenciador de referéncias, onde sdo retirados os estudos duplicados. Selegdo:
inicia-se com a leitura dos titulos e resumos, com base nos critérios de elegibilidade. Apds esse processo, os textos completos dos estudos selecionados sdo analisados integralmente. Caso algum estudo ndo esteja
disponivel, essa informacao é registrada. Além disso, sdo indicados os motivos de exclusdo dos estudos. Inclusdo: etapa que retine os estudos que atenderam a todos os critérios de inclusdo, indicando quais
publicagdes pertencem ao mesmo estudo.
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Foram contabilizados nove tipos de exclusdo. Entre os principais motivos para a exclusdo dos estudos, destaca-se
a quantidade de resumos de congressos, seguida pela presenca de outros comparadores (incluindo estudos sem
comparagdo, compara¢ao de doses do mesmo imunossupressor, compara¢dao do uso do mesmo imunossupressor em
periodos diferentes e estudos que apresentam apenas a classe farmacoldgica) e protocolos de pesquisa. Os detalhes dos

estudos excluidos encontram-se no Apéndice 2.

8. Analise dos dados

8.1 Medidas de efeito e apresentagao dos dados

Os desfechos foram analisados por meio do numero absoluto de perdas do enxerto e da mortalidade dos

pacientes. Os demais desfechos foram avaliados tanto pelo nimero absoluto quanto pelas diferengas médias.

Realizou-se uma andlise narrativa de resultados de estudos individuais nos casos de estudos que ndao puderam
ser agrupados estatisticamente. Na possibilidade de metandlises, considerando as caracteristicas clinicas e metodoldgicas
dos estudos, os resultados foram apresentados como riscos relativos (RR) ou diferengas médias (DM) com intervalos de
confianca de 95% (IC 95%). Para isso, em casos de dados informados pelos estudos por meio de taxas, foram feitas

conversdes para numero absoluto.

As andlises foram realizadas por meio dos modelos de efeitos aleatdrios. A heterogeneidade estatistica, quando
possivel, foi testada em cada metandlise usando as estatisticas Q de Cochrane, 1> e Chi? calculados no software Review

Manager - RevMan RevMan*.
Os resultados de estudos individuais que ndo puderam ser agrupados foram apresentados por meio de Quadros.

Publicagdes relacionadas ao mesmo estudo e que apresentavam dados semelhantes foram observadas se
tratavam-se do mesmo resultado, e em caso positivo foi utilizado apenas o dado do estudo que apresenta periodo de

acompanhamento mais longo dos participantes.
8.2 Avaliacao da qualidade metodolégicas dos estudos

Para avaliagdao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a ferramenta Risk of Bias Tool for
Randomized Trials (RoB 2.0) desenvolvida pela Cochrane®. A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos
randomizados consistiu nos cinco dominios, com opc¢des de classificacdo de "Baixo risco", "Algumas preocupacdes" e "Alto
risco" de viés, e foi realizada de forma independente por dois revisores, seguida de discussdo para quaisquer
discrepancias, com consulta a um terceiro revisor caso ndo houvesse consenso. Os autores deste PTC consideraram que
estudos anteriores a 2004 provavelmente ndao possuiam registro de protocolo ou publicagdo correspondente. Dessa
forma, a mencdo ao Comité de Etica seria interpretada como uma indicacio de que um protocolo foi elaborado
previamente.
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A ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias of Non-randomised Studies of Interventions), elaborada pelo grupo Cochrane,
foi usada para avaliar o risco de viés nas estimativas da eficacia ou seguranca de intervengdes avaliadas por estudos que
ndo usaram a randomizacdo nos diferentes grupos em estudos de intervenc¢do, como estudos de coorte e estudos de
caso-controle ou estudos quase randomizados®. A avaliacio é composta por sete dominios que abordam as caracteristicas
pré-intervencdo, na intervencdo e poés-intervencdo do estudo e deve ser aplicada para cada desfecho presente. Cada
dominio pode ser classificado com “baixo risco de viés”, “moderado risco de viés”, “grave risco de viés”, “critico risco de
viés” e “sem informagdo” e a ferramenta apresenta um julgamento geral do risco de viés. O ROBINS-I foi aplicado em

ensaios clinicos ndo randomizados (ECNR) e estudos de coorte por duas revisoras e as divergéncias foram resolvidas por

consenso ou por uma terceira revisora.

As avaliagcGes foram realizadas de forma independente por duas revisoras, seguida de discussdo para quaisquer

discrepancias, com consulta a um terceiro revisor caso ndo houvesse consenso.
8.3 Avaliacao da certeza no conjunto final da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema a ferramenta GRADE - Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation’. Foram avaliados os desfechos considerados criticos

(perda do enxerto e mortalidade) e importantes (eventos adversos totais) considerando-se os diferentes comparadores.
9. Sintese dos resultados

Para a apresentacdo dos resultados, a andlise foi organizada por drgdo: coragdo, pulmao, figado, pancreas,
intestino e rim. Para cada um deles, foram abordadas as seguintes informacgdes: caracterizagdo dos estudos incluidos,
qualidade metodoldgica, efeitos desejaveis da tecnologia, efeitos indesejaveis da tecnologia e avaliagdo da certeza na

evidéncia.
9.1 Sintese dos resultados da imunossupressao no transplante de coragao

9.1.1 Caracteriza¢ao do estudo incluido - Transplante de coragao

Para a sintese de evidéncias acerca do uso de imunossupressao de inducao no transplante cardiaco, ndo foram
identificadas revisdes sistematicas e ECR. Foiincluido neste PTC, como evidéncia complementar, um estudo observacional
retrospectivo baseado em banco de dados nacional de transplante cardiaco e transplante-pulmonar®.

O estudo de Hayes e colaboradores (2016)2 foi conduzido nos Estados Unidos, com abrangéncia multicéntrica
nacional. Foram avaliados transplantes realizados entre janeiro de 2000 e setembro de 2013, incluindo receptores adultos
(218 anos) e adolescentes (212 e <18 anos) submetidos ao primeiro transplante combinado coragdo-pulmao.

Foram identificados 394 receptores elegiveis, sendo 361 adultos e 33 adolescentes. Apds exclusGes metodoldgicas

(sobrevida <1 dia, uso de muromonabe-CD3 e dados faltantes), 384 pacientes foram incluidos na andlise univariada de
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sobrevida e 116 pacientes na andlise multivariada ajustada. A idade média foi de 38,6 + 13,3 anos, com predominio do

sexo feminino (56,8%) e de individuos brancos (70%). As principais indicagdes para o transplante foram cardiopatia

congénita (39,3%) e hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (25,9%).

O uso de corticoides como parte do esquema de indugao ocorreu em 56,4% dos casos, isoladamente ou em

associagéo com outros imunossupressores.

Os esquemas de manutencdo mais frequentes foram tacrolimo associado ao micofenolato de mofetila (46%),

seguido de ciclosporina associada a azatioprina (13%) e ciclosporina associada ao micofenolato (12%), e outros regimes

de imunossupressdo (29%).

O tempo de seguimento variou de 0 a 4801 dias, com mediana de 748 dias (aproximadamente dois anos). A andlise

de sobrevida foi conduzida por meio de modelos de riscos proporcionais de Cox e curvas de Kaplan-Meier.

Em relagdo aos desfechos, foram avaliados a mortalidade global ao longo do seguimento e ocorréncia de

episédios tratados de rejeicdo aguda. A mortalidade foi analisada como tempo até o evento, expressa em hazard ratio

(HR). A rejeigdo foi definida como episddio tratado registrado nos acompanhamentos periddicos.

O estudo ndo recebeu financiamento especifico para sua realizacdo e os autores declararam auséncia de conflitos

de interesse.

No Quadro 2 é apresentado e caracterizado a publicagdo selecionada para o transplante de coragdo para a andlise

conduzida neste PTC.

Quadro 2. Caracteriza¢do dos estudos incluidos no transplante de coragdo.

Autor, ano|
Desenho do

estudo|

Hayes et al,,

Condicdo de saude|
Duracao do estudo

Cardiopatia congénita

Intervengdo (n)|
Comparador (n)

Intervencao:

Tratamento
concomitante

Tratamentos de

Desfechos
avaliados

Mortalidade

Financiamento |
Conflitos de interesse

Sem financiamento

20168 (39,3%); e Alentuzumabe isolado | manutencg3o: Rejeigdo aguda
Hipertensdo pulmonar (30) Tacrolimo + Declararam ndo
Coorte idiopdtica micofenolato de possuir
retrospectiva Vs, mofetila (46%)
Idade (Média (DP)): Comparador
38,6 (13,3) Timoglobulina Ciclosporina +
Estados Unidos isolado(70) azatioprina (13%)
Sexo masculino (N/%): ) )
170/394 (43,1) vs. Ciclosporina +
micofenolato (12%)
Duragdao mediana 748 Basiliximabe isolado
dias (75)
vs.
Corticoide como
indugdo (222)
Fonte: elaboragdo prépria.
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9.1.2 Qualidade metodoldgica - Transplante de coracdo

A avaliacdo metodoldgica do estudo de Hayes et al. (2016)8, conduzida por meio da ferramenta ROBINS-I,
classificou o risco de viés global como sério para os desfechos de mortalidade e episédios tratados de rejei¢cao aguda. Por
se tratar de coorte retrospectiva baseada em banco de dados administrativo, a principal limitacdo refere-se ao potencial
confundimento residual, uma vez que a escolha do medicamento de indugdo ndo foi randomizada e pode ter sido
influenciada por caracteristicas clinicas e imunoldgicas dos receptores. Embora tenha sido realizada andlise multivariada
ajustada, houve exclusdo de nimero expressivo de pacientes por dados faltantes, o que pode ter introduzido viés de

selecdo e reduzido a estabilidade das estimativas.

Orrisco de viés na classificagao da intervengao foi considerado baixo, pois os imunossupressores de indugao foram
registrados de forma padronizada no banco de dados. A mensuracdo da mortalidade apresentou baixo risco de viés, por
se tratar de desfecho objetivo. Contudo, para o desfecho de rejeicdo aguda, o risco foi considerado moderado, uma vez
gue o estudo reportou apenas episddios tratados, sem detalhamento dos critérios diagndsticos ou padronizacdo entre

centros.

Figura 2. Avalia¢do do risco de viés dos ECR por desfecho, a partir da ferramenta ROBINS-I.

Autor, ano Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 D7 Geral

Hayes et al. 2016 Mortalidade . @ @ @ @ @ @ .
Hayes et al. 2016 Rejeicdo aguda do enxerto . @ @ @ @ @ @ .

Dominios: Julgamentos:
D2:Viés naselegdo dos participantes . Critico

D3:Viés na classificagdo das intervengdes . Grave

D4:Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas @ Moderado

D5: Viés devido a dados faltantes @ Baixo

D6: Viés na mensuragdo dos desfechos @ Sem informag&o

D7:Viés na selecdo dos resultados reportados

Fonte: elaboragdo prépria.

9.1.3 Efeitos desejaveis da tecnologia
Reducao da mortalidade no transplante cardiaco

No acompanhamento ao longo do periodo total de seguimento do transplante combinado coracdao—pulmao,
Hayes et al. (2016)® avaliaram receptores submetidos ao procedimento que receberam diferentes medicamentos de
inducdo imunossupressora. Os pacientes foram agrupados conforme o imunossupressor utilizado na inducgdo, incluindo
alentuzumabe, basiliximabe ou globulina antitimécito, administrados isoladamente (monoterapia). O grupo tratado com

alentuzumabe incluiu 30 pacientes, tendo como comparador principal o grupo de corticoides (n=203).
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Na analise univariada de sobrevida, o uso de alentuzumabe nao se associou a reducdo do risco de mortalidade
guando comparado a corticoide (HR 1,052; 1C95%: 0,598-1,851; p=0,861). De forma semelhante, na analise multivariada
ajustada para varidveis clinicas e regime imunossupressor de inducdo, também ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa (HR 0,369; IC95%: 0,087—-1,563; p=0,176), sugerindo auséncia de beneficio comprovado do

alentuzumabe na redugdo da mortalidade pds-transplante.

O estudo ndo apresentou o numero absoluto de dbitos por grupo, nem taxas de mortalidade em pontos temporais
especificos, o que impossibilita o cdlculo de medidas comparativas diretas baseadas em risco absoluto entre os esquemas

avaliados.
9.1.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Existéncia de rejeicdo do enxerto cardiaco

Rejeicdo aguda do enxerto cardiaco
A coorte comparou alentuzumabe e timoglobulina no acompanhamento que foi identificado a partir do tempo
até o primeiro episddio, variando entre 54 e 2320 dias (mediana de 397 dias)®. O resultado do estudo n3o apresentou

diferenca de efeito na redugdo da rejeicdo aguda entre os grupos (Quadro 3).

Quadro 3. Resultado de estudo individual de alentuzumabe comparado a corticoide na rejeicdo aguda do enxerto

cardiaco.

Aut T Alent Ti | li .
SO CURICE LB T ik g ClLE Dire¢do do efeito e Sintese dos dados

(ano) seguimento (n2/total) (n2/total)

Hayes et | 2320 dias 10/30 29/203 Sem diferenca entre as intervengdes na
al. (2016) rejeicdo aguda (RR:1,38;1C95%:0,79a2,42;
p=0,26).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.
9.1.5 Avaliacdo da certeza na evidéncia - Transplante de coragdo

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia complementar analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) por meio de andlises diretas. Os desfechos perda

do enxerto (rejeicdo aguda) e mortalidade do paciente foram considerados criticos.

De forma geral, a Tabela 2 apresentada indica que a evidéncia disponivel sobre os esquemas de imunossupressdo
de indugdo no transplante cardiaco é muito baixa certeza, tanto para os desfechos de rejeicdo aguda quanto para

mortalidade.
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Na rejeicdo aguda, a comparacgao apresentou intervalo de confianga amplo, frequentemente incluindo beneficio
e dano, com rebaixamento principalmente por imprecisdo e limitacdes metodoldgicas, resultando em evidéncia muito
baixa (Tabela 2). Para a mortalidade a certeza da evidéncia foi muito baixa, devido ao risco de viés e a grande imprecisdo

(Tabela 2).

Tabela 2. Certeza geral da evidéncia para o tratamento de imunossupressao na fase de indugédo na perda do enxerto de
pacientes submetidos a transplante de coracao.

Desfechos Efeitos relativos Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outros Certeza geral da
RR de viés indireta evidéncia (GRADE)
(1C 95%)
Mortalidade HR 1,05 .
(0,59 a 1,85)" Sérias? N&o aplicavel® N&o séria Muito séria* Nenhum saagaoo Muito
Rejeigdo aguda RR 1,38 .
(0,79 a 2,42) Sérias? N&o aplicavel® N3o séria Muito séria* Nenhum gSaOO Muito

Fonte: Elaboragdo propria. 1: Mortalidade foi analisada como tempo até evento (Cox) e reportada como hazard ratio (HR); o estudo ndo fornece mortali
ponto fixo nem N de dbitos por grupo. 2: Risco de viés (-1): estudo observacional retrospectivo com potencial confundimento residual (alocagdo ndo ranc
do agente de indugdo) e limitagbes decorrentes de dados faltantes. 3: Apenas um estudo incluido (ndo é possivel avaliar inconsisténcia). 4: Imprecisdo mt
(-2): pequeno N no grupo alentuzumabe (n=30), IC amplo (inclui aumento e redugdo relevantes de risco) e, para mortalidade, estimativas ajustadas ob
subamostra reduzida.

9.2 Sintese dos resultados da imunossupressao no transplante de pulmao

9.2.1 Caracterizagao dos estudos.incluidos - Transplante de pulmao

Entre os estudos incluidos para a analise dos imunossupressores relacionados ao transplante de pulmdo, um

estudo foi conduzido como ECR® e uma revisdo sistematica'®.

0 estudo primario foi de centro unico conduzido na Austria®. Os estudos incluidos na revisdo sistematica foram

conduzidos na Austria e EUA,

Em relacdo a populagdo, o nimero total de participantes foi de 60 pacientes no ECR® e 595 pacientes na revis3o
sistematica'®. Em relacdo a duracdo dos estudos, a variacdo foi entre 6 meses na revis3o sistematical® e 12 meses no ECR®.
Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos. Além disso, a populagao descrita nos estudos foi majoritariamente do sexo
feminino, com mais de 50% dos individuos do grupo de intervencdo e controle correspondendo ao sexo feminino®. A

condicao de saude que levou os pacientes a necessidade de transplante nao foi informada pelos estudos.
Em rela¢do as intervencdes, o alentuzumabe foi administrado em dose Gnica de 30 mg®.

Com relacdo a presenca de conflitos de interesse, o ECR informou que seus autores possuem conflitos de
interesse, porém n3o informaram de que tipo® e a revis3o sistematica ndo forneceram informacdes acerca dos conflitos

de interesse’®.

Foram encontradas evidéncias para mortalidade do paciente, rejeicio aguda e eventos adversos®*.
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No Quadro 4 sdo apresentadas e caracterizadas as publicagdes selecionadas para o transplante de pulmao para a

analise conduzida neste PTC.
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Quadro 4. Caracterizacao dos estudos incluidos no transplante de pulmao.

Autor, ano|

Condicdo de saude| Intervengdo (n)| Comparador Tratamento Desfechos Financiamento |
Desenho do estudo| " . . : :
. Duragdo do estudo (n) concomitante EVEEL [ Conflitos de interesse
Origem
Jaksch et al., 2014° Idade média: 45 (1); 43 (C) Alentuzumabe (30) Corticoides em dose | Mortalidade Astellas Pharma Austria
[30 mg] padrdo Rejeicdo aguda
ECR Sexo masculino (N/%): 52,3/11,2) (1); 49,3/12,6 Eventos adversos Os autores informam ter conflitos
(©€) vs. de interesse mas ndo discriminam
Austria de que tipo.
Duragdo: 12 meses Timoglobulina (30)
[8 mg/kg]
Li et al. 2018%° Idade média: NI Alentuzumabe (366) metilprednisolona  [500 | Mortalidade NI
[30 mg] mg] Rejei¢do aguda
Revisdo sistematica | Sexo masculino (N/%): NI
(ECR e estudo vs.
observacional) Duragdo: 6 meses

Timoglobulina (81)
Austria e EUA [8 mg/kg]

vs.
Basiliximabe (118)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: %: porcentagem; C: controle; CMV: citomegalovirus; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EUA: Estados Unidos da América; g:

grama; h: hora; |: intervencgao; IV: intravenosa; kg: quilograma; mg: miligramas; N: nimero; NI: Ndo informado; OKT3:Anticorpo Anti-CD3; PO: pds operatdrio; Tx: transplante; VO: via oral.
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A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos na andlise do transplante de pulmao foi realizada com
base na ferramenta RoB 2.0, destinada a avaliagdo da qualidade metodoldgica de ensaios clinicos randomizados (ECR). O
risco de viés foi analisado por desfecho, conforme orientacdo da ferramenta, abrangendo seis dominios, incluindo a
avaliacdo geral do estudo: O estudo foi descrito como ensaio clinico randomizado, prospectivo, aberto e de centro unico.
Embora a randomizacdo tenha sido realizada por meio de software especifico, ndo foram fornecidos detalhes sobre o
método de gera¢do da sequéncia nem sobre a ocultacdo da alocagdo, o que suscitou algumas preocupagées quanto ao
processo de randomizagao. O delineamento aberto, decorrente das diferengas nos regimes de imunossupressdo, também
gerou algumas preocupagdes quanto a possiveis desvios nas intervengdes e viés de afericdo, especialmente para
desfechos dependentes de julgamento clinico ou histolégico, como a rejeicdo aguda, uma vez que nado foi relatado o
cegamento dos avaliadores. Por outro lado, ndo houve perdas de seguimento, o que indica baixo risco de viés decorrente
da auséncia de dados. Desfechos objetivos, como mortalidade e infec¢des laboratoriais, foram considerados de baixo
risco de viés na mensuracao. Considerando o conjunto dos dominios avaliados, o estudo foi classificado como
apresentando “algumas preocupacdes” quanto ao risco de viés global, principalmente devido a auséncia de informacdes

sobre ocultacdo da alocacdo e ao cardter aberto do estudo.

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés dos ECR por desfecho, com base na ferramenta RoB 2.0.

Autor, ano Desfecho D2 D3 D4 D5 Geral

Jaksch et al., 2014 Rejeicdo aguda O O @ O @ O
Jaksch et al., 2014 Mortalidade; Eventos adversos @ @ @ @ @ @

Dominios: Julgamentos:
D1: Vies do processo de randomizacdo Baixo risco
D2: Viés devido a desvios das intervencdes pretendidas Algumas preocupacdes

D3:Viés devido a dados faltantes dos desfechos Alto Risco

=1 JOIO)

D4:Viés na mensuragdo dos desfechos Sem informagdo

D5:Viés na selecdo dos resultados relatados

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: Eventos adversos incluem tanto eventos adversos gerais quanto eventos adversos graves.

A revisdo sistematica de Li et al. (2018) foi avaliada com a ferramenta AMSTAR 2. Embora apresente pergunta
estruturada, busca em multiplas bases, sele¢do e extracao de dados em duplicata e métodos estatisticos apropriados para
metanadlise, foram identificadas falhas metodoldgicas criticas. Nao houve registro prévio de protocolo, e a avaliacdao do
risco de viés dos estudos incluidos foi realizada exclusivamente por meio da Newcastle-Ottawa Scale, sem o uso de

ferramentas especificas recomendadas. Além disso, a maioria dos estudos incluidos foi observacional e aceitou-se
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resumos de congresso, o que pode aumentar o risco de viés. Diante dessas limitacdes, a revisdo foi classificada como de

confianca criticamente baixa.
9.2.3 Efeitos desejdveis da tecnologia

Redug¢ao da mortalidade no transplante pulmonar
A mortalidade do paciente foi avaliada no periodo de 12 meses.

Andlise ECR

Um estudo® avaliou alentuzumabe e timoglobulina no acompanhamento de 12 meses (Quadro 5). O estudo ndo

evidenciou diferenca de efeito na redugdo da mortalidade entre os grupos.

Quadro 5. Resultado de estudo individual de alentuzumabe comparado a timoglobulina na mortalidade do enxerto de

pulmao.

Tempo de Alentuzumabe | Timoglobulina

GRECIeRel seguimento (n2/total) (n2/total)

Direc¢do do efeito e Sintese dos dados

Jaksch et al.,, | 12 meses 1/30 4/30 Sem diferenga entre as intervengdes na mortalidade (RR: 0,25; IC
(2014)° 95%: 0,003 a 2,11; p=0,6).

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RR - risco relativo; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
realizado pelas autoras da revisao.

Analise RS

Na revisdo sistematica e meta-analise de Li et al. (2018)*°, a mortalidade foi avaliada em 6 meses apds o transplante
pulmonar, comparando alentuzumabe com agentes convencionais de indugdo (timoglobulina e basiliximabe). A analise
combinada demonstrou odds ratio de 0,86 (IC 95%: 0,38-1,91; p = 0,70), indicando auséncia de diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos (Quadro 6).

Quadro 6. Resultado de estudo individual de alentuzumabe, comparado a timoglobulina e basiliximabe, na mortalidade

do enxerto de pulmao.

Timoglobulina ou
basiliximabe Diregao do efeito e Sintese dos dados
(n2/total)

Tempo de Alentuzumabe
seguimento (n2/total)

Autor (ano)

Li et al. | 6meses 16/212 12/155 Sem diferenga entre as intervengdes na mortalidade (OR:
(2018)° 0,86; 1C 95%: 0,38 a 1,91; p=0,7).

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: OR — odss ratio; IC 95% - intervalo de confianca de 95%.

9.2.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Existéncia de rejei¢do do enxerto pulmonar
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Rejeicdo aguda do enxerto pulmonar

A rejeicdo aguda do enxerto foi avaliada pelo ECR e RS.
Analise ECR

Um estudo® avaliou alentuzumabe e timoglobulina no acompanhamento de 12 meses (Quadro 7). O estudo ndo

apresentou diferenca de efeito na reducdo da rejeicdo aguda entre os grupos.

Quadro 7. Resultado de estudo individual de alentuzumabe comparado a timoglobulina na rejeicdo aguda do enxerto

pulmonar.

Tempo de Alentuzumabe Timoglobulina
seguimento (n2/total) (n2/total)

Autor (ano)

Diregdo do efeito e Sintese dos dados

Jaksch et al., | 12 meses 0/30 5/30 Sem diferenga entre as interveng¢des na rejeigdo aguda (RR: 0,009; IC
(2014)° 95%: 0,006 a 1,57; p=0,1).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
realizado pelas autoras da revisao.

Analise RS

Na revis3o sistematica e meta-analise de Li et al. (2018)!°, o uso de alentuzumabe como terapia de indu¢do em
transplante pulmonar esteve associado a reducdo da rejeicdo aguda quando comparado a timoglobulina ou basiliximabe.
Na comparacdo com timoglobulina, o alentuzumabe apresentou odds ratio de 0,22 (IC 95%: 0,11-0,42; p < 0,001), sem
heterogeneidade estatistica relevante (1> = 0%). Em relag¢do ao basiliximabe, a redu¢do também foi significativa (OR: 0,12;
IC 95%: 0,03-0,55; p < 0,01), embora com heterogeneidade substancial (1> = 72%). Na anélise cumulativa, com ATG e

basiliximabe como comparadores convencionais, o alentuzumabe manteve beneficio consistente (Quadro 8).

Quadro 8. Resultado da revisdo sistematica de alentuzumabe comparado a timoglobulina ou basiliximabe na mortalidade

do enxerto de pulmao.

Timoglobulina ou
basiliximabe Direcdo do efeito e Sintese dos dados
(n2/total)

Tempo de Alentuzumabe
seguimento (n2/total)

Autor (ano)

Li et al. | 6meses 76/366 118/229 Favorece o grupo alentuzumabe (OR: 0,18;1C95%: 0,09 a
(2018)° 0,34; p< 0,001).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: OR - odss ration; IC95% - intervalo de confianca de 95%.

Infeccdo bacterianana

O ECR apresentou dados de infecgOes bacteriana
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Analise ECR

Um estudo® avaliou alentuzumabe e timoglobulina no acompanhamento de 12 meses (Quadro 9). O estudo ndo

evidenciou diferenga no efeito da infeccdo bacteriana entre os grupos.

Quadro 9. Resultado de estudo individual de alentuzumabe comparado a timoglobulina na rejeicdo aguda do enxerto de

pulmao.

Tempo de Alentuzumabe Timoglobulina
seguimento (n2/total) (n2/total)

Autor (ano)

Diregdo do efeito e Sintese dos dados

Jaksch et al., | 12 meses 23/30 22/30 Sem diferenga entre as intervengdes na rejei¢do aguda (RR: 0,009;
(2014) IC 95%: 0,006 a 1,57; p=0,1).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
realizado pelas autoras da revisao.

9.2.5 Avaliagdo da certeza na evidéncia - Transplante de pulmao

Com o objetivo de avaliar a certeza da evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE), por meio de andlises diretas e indiretas, quando possivel. O desfecho

considerado critico foi a perda do enxerto.

Foi considerado, como achado principal, o acompanhamento de longo prazo das comparag¢des, devido a sua
relevancia clinica. Quando esse dado ndo estava disponivel, utilizou-se o maior tempo de acompanhamento dos estudos

gue apresentaram os resultados.

De forma geral, a Tabela 5 evidencia que a base de evidéncias sobre os esquemas de imunossupressao de inducao
no transplante pulmonar é limitada e apresenta baixa certeza para os desfechos de mortalidade, rejeicdo aguda e infec¢ado
bacteriana. As estimativas de efeito sdo imprecisas, com intervalos de confianca amplos que vdo de um beneficio
importante a auséncia de efeito, o que reflete o pequeno tamanho amostral e o baixo nimero de eventos observados. A
certeza da evidéncia foi rebaixada principalmente pelo risco de viés, relacionado ao delineamento aberto do estudo e a
auséncia de descri¢do clara da ocultacdo da alocacdo, e pela imprecisdo das estimativas. Ndo foram identificadas

preocupacgodes relevantes quanto a inconsisténcia dos resultados, evidéncia indireta ou outras consideragées.

Tabela 5. Certeza geral da evidéncia para o tratamento da imunossupressdo na fase de indugdo, na diminuicdo da perda
do enxerto em pacientes submetidos a transplante pulmonar.

Desfechos Efeitos relativos Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Certeza geral da
RR de viés indireta evidéncia (GRADE)
(1C 95%)
Mortalidade RR 0,25 Grave' N3o grave N3o grave Grave? Nenhum [ 110]0)
(0,03 a 2,08)
Baixa
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Rejeicdo aguda RR 0,09 Grave' N3o grave N3o grave Grave? Nenhum $1510]0)

(0,01a1,59)
Baixa
Infecgdo RR 1,05 Grave' N3o grave Nao grave Grave? Nenhum 1100
bacteriana (0,84 a1,31)
Baixa

Fonte: Elaboragdo prépria. 1: estudo aberto (open-label), auséncia de descri¢do clara da ocultagdo da alocagdo e potencial viés de aferigdo para
desfechos clinicos. 2: amostra pequena (n = 60) e baixo nimero de eventos, resultando em estimativas instaveis e provavel intervalo de confianga
amplo.

9.3 Sintese dos resultados da imunossupressao no transplante de figado

Na analise dos imunossupressores relacionados ao transplante de figado, ndo foram identificadas revisGes

sistematicas ou ECR, assim sendo, foi incluida uma coorte histérica para a sintese de evidéncias®’.

O estudo ndo apresentou seu local de realizagcdo, assim como ndo foram relatadas declara¢des de conflitos de

interesse e financiamento.

O estudo avaliou receptores adultos de transplante hepatico nado infectados pelo virus da hepatite C, excluindo
casos de faléncia hepatica aguda, transplante com doador vivo, enxertos do tipo split, doagdo apds morte circulatéria e

transplantes combinados.

O grupo de intervencao compreendeu pacientes transplantados sob protocolo com alentuzumabe no periodo de

2002 a 2006, enquanto o grupo controle histdrico incluiu pacientes transplantados entre 1997 e 2003.

O protocolo de inducdo consistiu na administracao de alentuzumabe intravenosa no intraoperatdrio associada a
esquema de manuten¢do com tacrolimo e micofenolato de mofetila, sem corticoide de manutencdo, ao passo que o grupo
controle recebeu regime imunossupressor baseado em inducdo exclusiva com corticosterdides e manutencdo com
tacrolimo associado a prednisona com retirada gradual. O acompanhamento foi realizado por até 24 meses, embora a
PICO fosse considerada dados de até 12 meses, incluimos o estudo como evidéncia complementar por ser relevante seus

achados.

Os desfechos avaliados incluiram sobrevida do paciente, sobrevida do enxerto hepatico, rejeicdo aguda, e

ocorréncia de infecgdes.

O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas do estudo incluido.
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Quadro 10. Caracteriza¢do do estudo incluido no transplante de figado.

Autor, ano|
Desenho do

estudo|
Origem

Levitsky et al.,
20111

Coorte
historica

EUA

Condicdo de saude|
Duragdo do estudo

Receptores adultos de transplante
hepatico ndo infectados por HCV

Idade média: 50 (l); 52 (C)

Sexo masculino (N/%): 36/65 (1); 54/64
(@)

Duragdo: 24 meses

Intervencdo (n)|
Comparador (n)

Alentuzumabe (55)
[30 mg]

Vs.

Timoglobulina  ou
sem indugdo (85)

Tratamento
concomitante

Intervengao:
Tacrolimo +
Micofenolato de
mofetila, sem
corticoide de
manutengao

Comparador:
Tacrolimo +
Prednisona com
retirada gradual
até 6 meses

Desfechos
avaliados

Sobrevida
do enxerto
Mortalidade
Rejeicdo
aguda
InfecgOes

Financiamento |

Conflitos de interesse

N3o informaram

Fonte: elaboragdo propria.

9.3.2 Qualidade metodoldgica - Transplante de Figado

A avaliagdo metodoldgica, por meio da ferramenta ROBINS-I, indicou risco de viés grave para todos os desfechos

avaliados no estudo de coorte histdrica. O principal fator foi o risco de confundimento decorrente da comparacgdo entre

periodos temporais distintos e sem randomizacdo. Além disso, diferencas estruturais nos esquemas de manutencdo

imunossupressora entre os grupos podem ter influenciado os resultados. Apesar dos desfechos de mortalidade e perda

do enxerto serem objetivos, o potencial de confusdo residual limita a robustez das inferéncias causais.

Figura5. Avaliacao do risco de viés dos estudos observacionais, a partir da ferramenta ROBINS-I.

Autor, ano

Levitsky et al. 2011

Desfecho

rejei¢do; Eventos adversos

Mortalidade; perda de enxerto;

Dl D2 D3 D4 D5 D6 D7 Geral

Dominios:

D2:Viés na selegdo dos participantes

D3:Viés na classificagdo das intervengdes

D4: Viés devido a desvios das intervencdes pretendidas

D5: Viés devido a dados faltantes

D6: Viés na mensuragdo dos desfechos

D7:Viés na selegdo dos resultados reportados

Fonte: elaboragdo prépria.

Julgamentos:

@00

Critico
Grave
Moderado
Baixo

Sem informacdo
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9.3.3 Efeitos desejdveis da tecnologia

Diminuigao da perda do enxerto hepatico

A coorte avaliou a comparagao entre alentuzumabe e a combinagdo de timoglobulina, ou sem imunossupressao
de indugdo, no acompanhamento de 24 meses (Quadro 11). O resultado do estudo ndo apresentou diferenca de efeito

na reducdo da perda de enxerto.

Quadro 11. Resultado de estudo individual de alentuzumabe versus timoglobulina, ou sem imunossupressao de inducao,

na perda do enxerto de figado.

Timoglobulina ou sem
indugao Diregao do efeito e Sintese dos dados
(n2/total)

Tempo de Alentuzumabe
seguimento (n2/total)

Autor (ano)

Levitsky et al., | 24 meses 13/55 15/85 Sem diferenga entre as intervengdes na perda do
20111 enxerto (RR:1,44;1C95%: 0,63 a 3,33; p=0,39).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
realizado pelas autoras da revisao.

Redugdo da mortalidade no transplante hepatico
A mortalidade foi avaliada na comparagdo entre alentuzumabe e a combina¢do de timoglobulina, sem

imunossupressdo de inducdo, no acompanhamento de 24 meses (Quadro 12). O resultado do estudo ndo apresentou

diferenca de efeito na redugdo da perda de enxerto.

Quadro 12. Resultado de estudo individual de alentuzumabe comparado a timoglobulina na perda do enxerto de figado.

Tempo de Alentuzuma Timoglobulina ou
Autor (ano) - uifnento be sem indugao Diregdo do efeito e Sintese dos dados
& (n2/total) (n2/total)
Levitsky et | 24 meses 11/55 10/85 Sem diferenca entre as intervengdes na perda do
al., 2011t enxerto (RR:1,70; IC 95%: 0,77 a 3,73; p=0,19).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.

9.3.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Existéncia de rejeicdo do enxerto hepatico

Rejeicdo aguda do enxerto hepatico
A rejei¢cdo aguda também foi avaliada aos 24 meses. O achado mostrou que nao houve diferenca de efeito na

reducdo do risco de rejeicdo aguda entre alentuzumabe e combinagdo de timoglobulina e sem imunossupressdo de

indugdo (Quadro 13).
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Quadro 13. Resultado de estudo individual de alentuzumabe comparado a timoglobulina na rejeicio aguda do

enxerto hepatico.

Alentuzuma Timoglobulina ou
be sem indugao Diregdo do efeito e Sintese dos dados
(n2/total) (n2/total)

Tempo de
seguimento

Autor (ano)

Levitsky et | 24 meses 11/55 26/85 Sem diferenca entre as intervengdes na perda do
al., 20111% enxerto (RR:0,65; 1C 95%: 0,35 a 1,21; p=0,18).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.

Ocorréncia de eventos adversos

A coorte apresentou dados referentes a: infecgGes gerais, infecgGes bacterianas, infecgdes virais e infecgdes
fungicas.

Infeccdo geral

A infeccdo geral foi comparada entre alentuzumabe e a combinagdo de timoglobulina, sem imunossupressao de
indugdo, no acompanhamento de 24 meses (Quadro 14). O resultado do estudo apresentou risco de 42% de infec¢do no

grupo de alentuzumabe comparado ao controle.

Quadro 14. Resultado de estudo individual de alentuzumabe, comparado ao controle, na infec¢do geral.

Tempo de Alentuzuma Timoglobulina ou sem
Autor (ano) - ui:,nento be indugao Direcdo do efeito e Sintese dos dados
i (n2/total) (n2/total)
Levitsky et al., | 24 meses 35/55 38/85 Favorece o controle (RR: 1,42;IC 95%: 1,04 a
20111t 1,94; p=0,03).

Fonte: elaboragao prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confian¢a de 95%. Calculo de RR
realizado pelas autoras da revisao.

Infeccdo bacteriana
A infeccdo bacteriana também foi avaliada aos 24 meses. O achado mostrou que ndo houve diferenca de efeito

no risco de infecgdo bacteriana entre alentuzumabe e a combinacdo de timoglobulina e sem imunossupressdo de inducdo

(Quadro 15).

Quadro 15. Resultado de estudo individual de alentuzumabe, comparado ao controle, na infec¢do bacteriana.

Tempo de Alentuzuma Timoglobulina ou
Autor (ano) .p be sem indugdo Diregdo do efeito e Sintese dos dados
seguimento
(n2/total) (n2/total)
Levitsky et | 24 meses 17/55 28/85 Sem diferenga entre as intervengdes na perda do
al., 2011* enxerto (RR: 0,94; IC 95%: 0,57 a 1,54; p= 0,80).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.
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Infecgdo Viral
A infeccdo viral foi avaliada na comparacdo entre alentuzumabe e a combinacdo de timoglobulina, sem

imunossupressdo de indugdo, no acompanhamento de 24 meses (Quadro 16). O resultado do estudo apresentou risco de

infeccdo dez vezes maior no grupo de alentuzumabe em comparacgao ao controle.

Quadro 16. Resultado de estudo individual de alentuzumabe, comparado ao controle, na infecgdo viral.

Tempo de Alentuzuma Timoglobulina ou sem
Autor (ano) - uifnento be indugao Direcdo do efeito e Sintese dos dados
g (n2/total) (n2/total)
Levitsky et al., | 24 meses 13/55 2/85 Favorece o controle (RR: 10,05; IC 95%: 2,36 a
2011 42,81; p=0,002).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
realizado pelas autoras da revisdo.

Infeccdo flngica
A infecgdo fungica também foi avaliada aos 24 meses. O achado mostrou que ndo houve diferenga de efeito no

risco de infec¢do bacteriana entre alentuzumabe e a combinagdo de timoglobulina e sem imunossupressdo de indugdo

(Quadro 17).

Quadro 17. Resultado de estudo individual de alentuzumabe, comparado ao controle, na infec¢do fungica.

Tempo de Alentuzuma Timoglobulina ou
Autor (ano) . uirr:'nento be sem indugao Diregao do efeito e Sintese dos dados
g (n2/total) (n2/total)
Levitsky et | 24 meses 35/55 38/85 Sem diferenca entre as intervengdes na perda do
al., 20111* enxerto (RR: 0,97; IC 95%: 0,33 a 2,80; p= 0,95).

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confianga de 95%. Célculo de RR
realizado pelas autoras da revisao.

9.3.5 Avaliagao da certeza na evidéncia - Transplante de figado

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) por meio de andlises diretas. Os desfechos considerados criticos foram

mortalidade do paciente e perda do enxerto hepatico, e como importantes, foram rejeicdo aguda e infeccGes.

Foi considerado achado principal o acompanhamento de 2 anos, por representar o maior horizonte temporal

disponivel para os desfechos avaliados.

De modo geral, a evidéncia disponivel sobre o uso de alentuzumabe como agente de indugdo no transplante

hepatico apresentou grau de certeza predominantemente baixo ou muito baixo. Para mortalidade e perda do enxerto em
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2 anos, a certeza foi classificada como muito baixa, em razao do risco de viés grave relacionado ao delineamento nao
randomizado e ao potencial confundimento temporal, além de imprecisdo decorrente do tamanho amostral limitado e
intervalos de confianca amplos. Em relacdo a rejeicdo aguda, apesar da tendéncia a redugdo no grupo com alentuzumabe,
a evidéncia também foi considerada muito baixa devido as mesmas limitacGes metodoldgicas e a auséncia de diferenca

estatisticamente significativa na proporg¢ao de pacientes com pelo menos um episédio de rejeicdo.

Quanto as infec¢Oes, a evidéncia foi classificada como baixa para infeccdo geral, em virtude do aumento
estatisticamente significativo do risco no grupo alentuzumabe, porém ainda limitada pelo risco de viés sério inerente ao
desenho do estudo. Para infec¢do viral, embora tenha sido observado aumento expressivo do risco, a ampla imprecisdo
das estimativas impediu a elevacdo da certeza, mantendo a classificacdo baixa. As analises de infec¢do bacteriana e

fungica apresentaram certeza muito baixa, refletindo um pequeno nimero de eventos e intervalos de confianga amplos.

De forma global, a evidéncia referente ao uso de alentuzumabe como inducgdo no transplante hepatico é limitada

pelo risco de confundimento residual e imprecisdo, ndo permitindo conclusdes definitivas sobre beneficio ou seguranca.

Tabela 6. Certeza geral da evidéncia para o tratamento de imunossupressao na fase de inducdo em pacientes submetidos
a transplante hepatico.

Desfechos Efeitos relativos Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outros Certeza geral da
RR de viés indireta evidéncia (GRADE)
(IC 95%)
Sobrevida do RR 1,44
’ « . OO0
1 2
enxerto (0,63 a 3,33) Grave Ndo grave Nao grave Grave Nenhum Muito baixa
Mortalidade RR 1,70
(0,77 a 3,73) Grave' N&o grave N3o grave Grave? Nenhum GBOOO
Muito baixa
Rejei¢do aguda RR 0,65
« x OO0
1 2
(0,35a1,21) Grave N3o grave N3do grave Grave Nenhum Muito baixa
Infecgdo geral RR 1,42
(1,04 a 1,94) Grave' N3o grave Nao grave N3o grave Nenhum gzs?aoo
Infecgdo RR 0,94
’ « x 000
. 1 2
bacteriana (0,57 a 1,54) Grave Nao grave Nao grave Grave Nenhum Muito baixa
Infecgdo viral RR 10,05
) B . Grande 00
1 2
(2,36 2 42,81) Grave Nao grave Nao grave Grave ofeito? Baixa
Infecgdo fungica RR 0,97
’ « x 000
1 2
(0,33 a 2,80) Grave N3o grave N3do grave Grave Nenhum Muito baixa

Fonte: Elaboracdo proépria. ' Rebaixado por risco de viés grave: estudo de coorte histdrica, sem randomizacdo e com potencial confundimento
residual. 2 Rebaixado por imprecisdo: amostra pequena (n=140) e intervalos de confianca amplos. 3 apresenta risco de viés sério que limita
elevagdo da certeza apesar do grande efeito observado.
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9.4 Sintese dos resultados da imunossupressao no transplante de pancreas

Na andlise dos imunossupressores relacionados ao transplante de pancreas, foram incluidos dois ensaios clinicos
randomizados (ECR) para a sintese de evidéncias*® (Bdsmiiller, 2012; Stratta, 2014), ambos em centro Unico e

conduzidos na Austria’® e EUA'2.

12,13

A duragao dos estudos variou de 12 meses a 60 meses!?. Foram encontradas evidéncias dos desfechos de

perda do enxerto pancreatico, mortalidade, rejeicao do enxerto e eventos adversos.

Com relacdo a presenca de conflitos de interesse e financiamento, um ECR!? relatou que seus autores n3o
possuiam conflitos de interesse e que nao foi financiado e o outro ECR ndo informou a avaliagao de conflitos de interesse

por parte dos autores e nem informac3o sobre financiamento®3.

Em relagdo a populagao, foram incluidos pacientes acima de 18 anos com diabetes mellitus tipo 1 e nefropatia

avancada'*®3, A amostra de participantes variou de 30*® a 46 participantes®?.

Para apresentar os desfechos relacionados a perda do enxerto e mortalidade, a maioria dos estudos utilizou a
medida de taxa. A rejeicdo aguda do enxerto foi comprovada por bidpsia e analise clinica. Os estudos ndo relataram quais

instrumentos foram utilizados para mensurac¢ao dos eventos adversos.

Em um ECR®3, o grupo com alentuzumabe foi conduzido com tacrolimo em monoterapia (metas de nivel sérico
definidas e énfase em evitar niveis <12 ng/mL no inicio), enquanto o grupo comparador, timoglobulina utilizou associa¢do
de tacrolimo, micofenolato de mofetila e corticoide, com retirada completa do corticoide ao final do terceiro més. O outro
ECR'?, ambos os grupos receberam manutenc3o padronizada com tacrolimo e micofenolato, com eliminacdo precoce de

corticoide.

No Quadro 18, sdo apresentadas e caracterizadas as publicagdes selecionadas sobre o transplante de pancreas

para a analise conduzida neste PTC.

76

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica



Quadro 18. Caracteriza¢do dos estudos incluidos no transplante de pancreas.

Autor, ano| Condigdo de . .
. > Financiamento |
Desenho do saude| Intervencdo (n)| Tratamento Desfechos .
" . . Conflitos de
estudo| Duragdo do Comparador (n) concomitante EVEIEL L .
. interesse
Origem estudo

Bosmiiller et | Diabetes mellitus | Alentuzumabe Intervengdo: Sobrevida do | N&do informaram
al., 2012%3 tipo 1 C-peptideo | (14) Tacrolimo em enxerto

negativo e [30 mg] monoterapia Mortalidade
ECR insuficiéncia renal (inicio dia 2; alvo Rejeicdo

terminal vs. 12-15 ng/mL até aguda
Austria 6 meses; 6-12 InfecgOes

Idade média (DP): ATG (16) ng/mL até 12

45 (7) (1); 43 (9) . meses)

©) (Fresenius 8

mg/kg ou IMTIX 4 c g
omparador:
, mg/kg) Pg

Sexo masculino Tacrolimo +

(N/%): 11/79 (1); Micofenolato de

14/88 (C) mofetilalg

2x/dia +
Duragio: 12 cor.t|c0|de com A
retirada ao 32 més

meses
Stratta et Diabetes mellitus Alentuzumabe Ambos grupos: Sobrevida do | Declararam nao
al., 2014*? tipo 1 C-peptideo | (28) Tacrolimo + enxerto possuir

negativo e [30 mg] Micofenolato de Mortalidade
ECR insuficiéncia renal mofetila Rejeicdo Ndo foi

terminal vs. aguda financiado
EUA InfecgOes

Idade média (DP):

13,8(7,9) ();42,9 | A2 18)

(7.3) (C) (minimo 3 doses;

! total 5-6 mg/kg)

Sexo masculino

(N/%): 22/78,6 (1);

12/66,7 (C)

Duragdo: 12

meses

Fonte: elaboragdo prépria. ATG: Timoglobulina

9.4.2 Qualidade metodoldgica - Transplante de pancreas

A avaliacdo do risco de viés foi conduzida por meio da ferramenta RoB 2.0, considerando

os dois ECR incluidos nesta sintese®**3.

De modo geral, os estudos apresentaram algumas preocupacgdes quanto ao risco de viés,
sem evidéncia consistente de baixo risco global para todos os desfechos. As principais limitagdes
metodoldgicas concentraram-se nos dominios relacionados ao processo de randomizagdo
(informagdo incompleta sobre a ocultagdo da alocagdo e auséncia de detalhamento do método

de geragdo da sequéncia) e a sele¢do do resultado reportado, uma vez que ndo foram
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identificados protocolos previamente publicados que permitissem verificar a pré-especificacao

completa dos desfechos e andlises.

No estudo de Bésmiiller et al. (2012)*3, embora a randomizac3o tenha sido descrita
como sigilosa, o ensaio foi aberto e conduzido com amostra reduzida (n=30), o que aumenta a
vulnerabilidade a desequilibrios progndsticos ndo detectados. Adicionalmente, observou-se
potencial viés no dominio “mensurac¢do do desfecho” para rejeicdo pancreatica, uma vez que os
autores relataram auséncia de rejeicao, porém nao realizaram bidpsias do enxerto pancreatico,
o que limitou a acuracia diagnodstica. Para desfechos objetivos, como perda de enxerto e
mortalidade, o risco de viés foi considerado menor, pois sdo eventos pouco suscetiveis a

influéncia do cegamento.

No estudo de Stratta et al. (2014)', apesar da randomizac3o ter sido descrita como
prospectiva, o subgrupo de transplante simultdneo pancreas-rim apresentou distribuicao
desigual entre os bracos, decorrente do desenho do estudo principal, o que gera algumas
preocupacdes no dominio da randomizacdo. A auséncia de descricdo detalhada de cegamento
também contribuiu para a incerteza no dominio “desvios das intervengdes pretendidas”.
Desfechos como mortalidade e perda de enxerto apresentaram menor suscetibilidade a viés de

afericao.

Em ambos os estudos, ndo houve relato claro de perdas significativas de seguimento
qgue comprometam a analise dos desfechos principais, e a maioria dos desfechos avaliados
consistiu em eventos clinicos objetivos (mortalidade, perda de enxerto), o que reduziu o risco
de viés relacionado ao cegamento. Entretanto, o pequeno tamanho amostral, a condug¢do em
um unico centro e a limitacdo da descricdo metodoldgica detalhada justificam a classificacdo
global como “algumas preocupac¢des” para a maioria dos desfechos, com maior fragilidade nos
desfechos dependentes de investigacao clinica (como rejei¢do). Os resultados detalhados da

avaliagdo por dominio e por desfecho encontram-se apresentados na Figura 6.

Figura 6. Avaliagdo do risco de viés dos ECR por desfecho, com base na ferramenta RoB

2.0.
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Autor, ano Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Bosmiller et al. 2012 Rejeicdo aguda ® ® Q ® ® ®
Bosmilller et al. 2012 Mortalida; perda de enxerto ® @ Q Q ® @
Stratta et al. 2014 Rejeicdo aguda ® @ Q @ ® @
Stratta et al. 2014 Mortalida; perda de enxerto @ @ Q g Q @

Dominios: Julgamentos:

D1:Viés do processo de randomizagdo 9 Baixo risco

D2:Viés devido a desvios das intervenc¢des pretendidas @ Algumas preocupacdes
D3:Viés devido a dados faltantes dos desfechos . Alto Risco

D4: Viés na mensuracdo dos desfechos @ Sem informagao

D5: Viés na seleg3o dos resultados relatados

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: Eventos adversos incluem tanto eventos adversos gerais quanto eventos adversos

sérios.
9.4.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

Diminuicao da perda do enxerto pancreatico

Dois estudos?!? avaliaram alentuzumabe comparado a timoglobulina (ATG) na perda
do enxerto pancreatico em acompanhamento de 12 meses. A metandlise desses estudos aponta
que ndo houve diferenca de efeito entre as intervengdes na reducdo da perda do enxerto

pancreatico (Figura 7).

Figura 7. Grafico de floresta de alentuzumabe vs. ATG na perda do enxerto pancreatico em 12

meses.
Alentuzumabe ATG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Basmillleretal,, 2012 1 14 216 244% 0.57 [0.06, 5.65]
Stratta etal, 2014 a 28 318 ToE% 1.07 [0.29,3.94]
Total (95% Cl) 42 34 100.0% 0.92 [0.30, 2.85]
Total ewents 6 A
_Il-_letni;ugenewl:lT?fu :ZDPDD;1CSH|P=_DE.I2828, df=1(P =064} F=0% 0005 01 i 1 00
est for overall effect 2= 015 (F = 0.68) Favorece alentuzumabe Favorece ATG

Fonte: elaboragdo propria.

Reducdo da mortalidade no transplante pancreatico
Dois estudos!®'® avaliaram alentuzumabe comparado a ATG na mortalidade em

acompanhamento de 12 meses. A metanalise desses estudos indica que ndo houve diferenca de

efeito entre as intervenc¢Ges na redugdo da perda do enxerto pancredtico (Figura 8).
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Figura 8. Grafico de floresta de alentuzumabe vs. ATG na mortalidade em 12 meses.

Alentuzumabe ATG Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Bdsmilleretal, 2012 0 14 0 16 Mot estimable
Stratta et al., 2014 2 28 0 18 1000%  32B([017 6454 .
Total (95% CI) 42 34 100.0%  3.28[0.17,64.54] ——e i ——
Total events 2 0
Heterogeneity: Mot applicakle IIJ.IZIEH D!1 1'D 1E|E|D'

Testior overall effect 2=0.74 (P = 0.44) Favorece alentuzumabe Favorece ATG

Fonte: elaboragdo propria.
9.4.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Existéncia de rejeicdo do enxerto pancreatico

Rejeicdo aguda do enxerto pancreatico

A rejeicdo aguda também foi avaliada apds 12 meses em um estudo®®. N3o houve

eventos de rejeicdo aguda entre alentuzumabe e ATG (Quadro 18).

Quadro 18. Resultado de estudo individual de alentuzumabe comparado a ATG na rejeicdo

aguda do enxerto pancreatico.

Timoglobulina ou sem
indugao
(n2/total)

Diregao do efeito e
Sintese dos dados

Tempo de Alentuzumabe
seguimento (n2/total)

Autor (ano)

Bosmiiller et al., | 12 meses 0/14 0/16 Sem  ocorréncias
2012% rejeicio aguda.

Fonte: elaboragdo prépria.

Ocorréncia de eventos adversos

InfecgBes

No ECR de Bosmiiller et al. (2012)13, o estudo reportou o numero de eventos infecciosos

(41 vs 37) e a distribuicdo por categoria (incluindo septicemia, pneumonia e antigenemia para

citomegalovirus (CMV), mas ndo apresentou claramente o numero de pacientes com pelo

menos um evento, o que limita comparagdes diretas de risco entre os grupos.

No ECR de Stratta et al. (2014)*?, “infeccio maior” foi mais frequente no braco ATG

(12/18) do que no brago alemtuzumabe (11/28), e infeccdo por CMV ocorreu apenas no grupo

ATG (3/18), sem eventos no grupo alemtuzumabe (0/28), porém ndo informa o periodo de

acompanhamento
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9.4.5 Avaliagao da certeza na evidéncia - Transplante de pancreas

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) por meio de

analises diretas.

O desfecho critico foi a perda do enxerto pancredtico em 12 meses e a mortalidade, por
representarem medidas objetivas e clinicamente relevantes de falha terapéutica precoce. Como
os estudos apresentaram resultados em 1 ano, esse periodo foi utilizado como referéncia para

a sintese quantitativa.

De modo geral, a Tabela 9 demonstra que a evidéncia disponivel sobre a inducdo do
alentuzumabe no transplante pancreatico é limitada, com predominio de certeza baixa ou muito
baixa nos desfechos de perda do enxerto, mortalidade e rejeicdo aguda. A principal limitacdo
transversal foi a imprecisdo, decorrente do pequeno tamanho amostral e do baixo numero de
eventos, seguida de preocupag¢des metodoldgicas relacionadas ao risco de viés. Esses fatores
resultam em consideravel incerteza quanto a magnitude e a dire¢do do efeito da indugdo com

alemtuzumabe em comparacdo com ATG no contexto de transplante pancreatico.

Tabela 9. Certeza geral da evidéncia para o tratamento com alentuzumabe na fase de indugao

em pacientes submetidos a transplante pancreatico.

Desfechos Efeitos Risco  Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdio  Outros Certeza geral
relativos de indireta da evidéncia

RR viés (GRADE)
(1C 95%)

Perda do RR 0,92

2 N&o séria . - 1 10)0)
1 2
enxerto (0,30a2,85) Sérias (12=0%) Ndo séria  Séria Nenhum Baixa
Mortalidad RR 3,28
e (0,17 a _ N s ~ .. Muito Evento 10]0]0)
64,54) Sérias’ Nao aplicavel N&o séria séria? raro? Muito baixa
Rejeicdo Informagdo .
. . « .. Muito o000
iy 1 3
aguda descritiva Sérias’  Nao aplicavel N3o séria séria? Nenhum Muito baixa

Fonte: Elaboracdo prépria. 'Risco de viés (-1): ambos os ECR apresentaram algumas preocupac¢des no RoB 2.0,
incluindo descrigdo limitada da randomizagdo, auséncia de cegamento e potenciais limitagdes na mensuragdo de
desfechos dependentes de investigacdo clinica. 2Imprecisdo: Rebaixado em -1 para perda de enxerto (IC amplo,
compativel com beneficio e dano); Rebaixado em -2 para mortalidade e rejeicdo aguda (eventos muito raros,
presenca de célula zero e IC extremamente amplo). 2Apenas um estudo contribuiu com eventos relevantes ou nimero
muito pequeno de eventos, impossibilitando avaliagdo robusta de inconsisténcia. *“Mortalidade baseada em apenas
2 eventos no total, concentrados em um Unico estudo.
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9.5 Sintese dos resultados da imunossupressao no transplante de intestino

Na andlise dos imunossupressores relacionados ao transplante de intestino com foco em
inducdo contendo alentuzumabe, foi incluido um estudo observacional retrospectivo, como

evidéncia complementar, para sintese de evidéncias®*.

O estudo foi conduzido em um Unico centro nos Estados Unidos, no periodo de abril de 2000
a junho de 2007. Trata-se de uma coorte retrospectiva composta por pacientes submetidos ao

primeiro transplante intestinal isolado.

Em relagdo ao tipo de transplante, o estudo avaliou exclusivamente transplante de intestino

delgado isolado, ndo incluindo transplantes multiviscerais na analise principal.

Quanto as intervenc¢des, o estudo comparou alentuzumabe e timoglobulina. Todos os
pacientes receberam metilprednisolona antes da reperfusdo do enxerto e tacrolimo como

imunossupressao de manutengdo no pds-operatorio.

O tempo de seguimento considerado para os principais desfechos foi de 12 meses, com

analise adicional de eventos nos primeiros 90 dias.

Em relagdo a populagao, foram incluidos 61 pacientes adultos, com idades entre 28 e 66 anos
(média aproximada de 40 anos), com predominancia do sexo feminino. A principal indicacdo para o
transplante foi a sindrome do intestino curto, decorrente de diferentes etiologias, incluindo causas
vasculares, inflamatérias, volvo, trauma, radiacdo e outras condi¢Ges associadas a insuficiéncia

intestinal irreversivel.

Foram encontradas evidéncias de sobrevida do paciente, sobrevida do enxerto, rejeicdo
aguda e infecgdo. Os desfechos de sobrevida foram expressos como taxas globais, e a rejeicdo foi
avaliada com base em critérios clinicos e histoldgicos. Entretanto, o estudo ndo apresentou a
quantidade de eventos por grupo de indugdo para os principais desfechos clinicos, o que limita a

analise comparativa direta entre os medicamentos.

O artigo ndo apresentou informagdes detalhadas sobre financiamento ou conflitos de

interesse.

No Quadro 19 sdo apresentadas e caracterizadas as publicacdes selecionadas para o

transplante de intestino consideradas nesta analise.
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Quadro 19. Caracterizagao dos estudos incluidos no transplante de intestino.

T T Financiamento |
Desenhodo  Condigdo de saude| Intervengdo (n)| Tratamento Desfechos .
estudo| Duragdo do estudo Comparador (n) concomitante avaliados C?nflltos =
: interesse
Origem
Hilmi et al., | Sindrome do Alentuzumabe Ambos grupos: Sobrevida do | N&do informaram
20134 intestino curto (39) Metilprednisolona enxerto
antes da reperfusdo | Sobrevida do
Coorte Idade média): 28-66 Vs, Tacrolimo como paciente
retrospectiva | (40) anos imunossupressao Rejeigdo
de manutengdo no aguda
EUA S ; Timoglobulina pc’)s-operatéiio Ir:gfecgc”)es
exo masculino (22)
predomino do sexo
femenino
*Também  tinha
Duragdo: 12 meses um brago com
daclizumabe que
ndo foi levado em
conta nessa
revisao.

Fonte: elaboragdo prépria.
9.5.2 Qualidade metodoldgica - Transplante de intestino

I* foi avaliada por meio

A qualidade metodolégica do estudo incluido para transplante intestina
da ferramenta ROBINS-I, uma vez que se trata de uma coorte retrospectiva de centro Unico, sem

alocagdo randomizada dos participantes aos esquemas de indugao.

De modo geral, o estudo foi classificado como de risco de viés global grave. O principal fator
determinante dessa classificagdo foi o risco de confusdo, considerando que a escolha do agente de
indugdo (alentuzumabe ou timoglobulina) foi feita de acordo com a prética clinica ao longo do tempo, o
qgue pode refletir mudancas institucionais de protocolo, evolu¢do da experiéncia cirurgica e diferencgas
no perfil clinico dos pacientes. Esse cenario introduz um potencial desequilibrio prognédstico entre os

grupos.

Também foram identificadas preocupagdes quanto a sele¢cdo dos participantes, uma vez que se
trata de analise retrospectiva, com alocacdo ndo controlada e possibilidade de influéncia de fatores

clinicos na escolha do agente imunossupressor.

Para desfechos objetivos, como mortalidade e perda do enxerto, o risco de viés na mensuracgdo
foi considerado menor. Entretanto, desfechos dependentes de avaliagao clinica, como rejei¢cdo, podem

ter sido influenciados por varia¢des diagndsticas e mudancas de conduta ao longo do periodo estudado.
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Adicionalmente, o estudo ndo apresentou numeradores detalhados por grupo para todos os
desfechos clinicos em 12 meses, o que limita a transparéncia das estimativas comparativas e aumenta

a incerteza na interpretacao dos efeitos. A avaliacdo do estudo é apresentada na Figura 9.

Figura 9. Avalia¢do do risco de viés dos estudos observacionais, a partir da ferramenta ROBINS-I.

Autor, ano Desfecho D2 D3 D4 D5 Geral

Hilmi et al. 2013 Mortalidade; perda de enxerto . @ @ @ @ .

Dominios: Julgamentos:

D1: Viés do processo de randomizagdo @ Baixo risco

D2: Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas ® Algumas preocupagdes
D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos . Alto Risco

D4: Viés na mensuragdo dos desfechos @ Sem informagdo

D5: Viés na selegdo dos resultados relatados

Fonte: elaboragdo propria.

Diminuicao da perda do enxerto de intestino

A sobrevida do enxerto intestinal em 1 ano foi de 86% na coorte total e ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os diferentes agentes de indugao (p=0,14). Os dados publicados ndo apresentam a quantidade de
eventos de perda do enxerto por grupo de indugdo, o que limita a estimativa de risco relativo entre alentuzumabe e

timoglobulina.

Redugao da mortalidade no transplante intestinal

No acompanhamento de um ano do transplante intestinal isolado, Hilmi et al. (2013) avaliaram pacientes
submetidos a alentuzumabe ou timoglobulina. A taxa de sobrevida do paciente em 1 ano foi de 95% na coorte total. Nao
foi observada diferenga estatisticamente significativa entre os imunossupressores de indugdo quanto a sobrevida do
paciente (p=0,90), sugerindo desempenho semelhante entre os esquemas no periodo inicial pds-transplante.

Ndo foram apresentados resultados estratificados por grupo que permitissem o calculo de medidas comparativas

diretas entre os agentes.
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Existéncia de rejeicao do enxerto intestinal

Rejeicdo aguda do enxerto intestinal

No estudo de Hilmi et al. (2013)*, a ocorréncia de rejeicdo do enxerto intestinal foi avaliada no periodo precoce
pos-transplante, com foco nos primeiros 90 dias apds o procedimento. No total, foram registrados 43 episédios de
rejeicdo, dos quais 21 foram classificados como graves, considerando toda a coorte de 61 pacientes submetidos ao

transplante intestinal isolado.

Ao comparar os diferentes imunossupressores, ndao se observou diferenca estatisticamente significativa na

incidéncia de rejeicdo entre os grupos (p=0,072).
Ocorréncia de eventos adversos

InfeccGes
No estudo de Hilmi et al. (2013)%, a ocorréncia de infec¢bes foi avaliada com a anélise dos primeiros 90 dias apds
o procedimento. A infecgdo constituiu uma das principais complicagdes nesse intervalo, sendo reportada como desfecho

clinico relevante na coorte de 61 pacientes submetidos ao transplante intestinal isolado.

Ao comparar os diferentes agentes de inducdo, ndo se observou diferenca estatisticamente significativa na

incidéncia de infec¢cdes entre os grupos (=0,29).

O estudo, entretanto, ndo apresentou os eventos infecciosos estratificados por grupo de indugao, nem detalhou
a distribuicdo por tipo de agente etioldgico ou por gravidade clinica das infeccdes. Da mesma forma, ndo foram
especificados critérios diagndsticos padronizados nem instrumentos utilizados para a definicdo dos eventos infecciosos,

o que limita a interpretacdo comparativa entre os grupos.

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta GRADE por meio de andlises

diretas dos dados disponiveis.

A evidéncia identificada baseia-se em um Unico estudo observacional retrospectivo de centro Gnico®*, no qual

alentuzumabe foi comparado a timoglobulina.

Foram identificadas limita¢des que justificaram o rebaixamento da certeza da evidéncia para todos os desfechos
avaliados. Em relacdo ao risco de viés, o estudo apresenta limitagGes estruturais importantes, incluindo a auséncia de
randomizacdo, a possibilidade de confundimento temporal na escolha do medicamento de inducdo, a alocacdo nao
controlada dos pacientes e a auséncia de detalhamento completo dos dados por grupo. Essas caracteristicas introduzem

incerteza quanto a comparabilidade entre os grupos e a estimativa real do efeito da intervencao.
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Quanto a imprecisdo, o estudo ndo apresentou medidas de efeito (como risco relativo ou intervalo de confianca)
para os desfechos de sobrevida, de rejeicdo ou de infeccdo. Além disso, os resultados foram reportados majoritariamente
de forma agregada, sem estratificacdao detalhada por grupo de inducao, o que impossibilita a estimativa quantitativa da

magnitude do efeito. O tamanho amostral relativamente pequeno (n=61) também contribui para ampliar a incerteza.

Nao foi possivel avaliar inconsisténcia, uma vez que apenas um estudo compds o corpo de evidéncia. Da mesma
forma, ndo foram identificados problemas relevantes de evidéncia indireta, pois a populagdo, a intervencdo e os

desfechos sdo clinicamente pertinentes a pergunta de interesse.

Dessa forma, a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para todos os desfechos avaliados
(sobrevida do paciente, sobrevida do enxerto, rejeicdo precoce e infecgdo). Isso indica que ha elevada incerteza quanto
ao efeito do alentuzumabe no transplante intestinal, e que estudos adicionais, com delineamento metodolégico mais

robusto, sdo necessdrios para fornecer estimativas mais confidveis.

Tabela 9. Certeza geral da evidéncia para o tratamento com alentuzumabe na fase de indugdo em pacientes submetidos

a transplante intestinal.

Desfechos Efeitos relativos Inconsisténcia  Evidéncia  Imprecisdao Outros Certeza geral da

RR indireta evidéncia (GRADE)
(IC95%)
Perda do Sobrevida global
enxerto de 86%. Sem
diferenca
estatisticamente Muito o000

significativa Sério’ N&o aplicavel>  N&o séria séria’ Nenhum Muito baixa
entre os
imunossupresso
res (P=0,14).

Mortalidade Sobrevida global
de 95%. Sem
diferenga
e'sta'tl'st|cfamente Sério'  N&o aplicdvel>  N3o séria N,Iu.lt? Nenhum @QOQ
significativa séria Muito baixa
entre os agentes

de indugao
(P=0,90).
Rejei¢do 43 episodios (21
aguda graves) na
coorte total. Muito o000

i Sério’ N3o aplicavel>  N3o séria L. Nenhum : g
Sem diferenca P séria’ Muito baixa
entre agentes

(P=0,072).
InfecgBes Sem diferencga
significativa
entre agentes Muito ®000

f:i:gf;:.cia - Sério’ N3o aplicdvel>  N3o séria séria® Nenhum Muito baixa

estratificada por
grupo.
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Fonte: Elabora¢o propria. 'Risco de viés (-1 a -2): estudo observacional retrospectivo, centro Gnico, com provavel confundimento
temporal e auséncia de randomizacdo; limitacdes na apresentacio dos dados por grupo.. 2Apenas um estudo incluido, impossibilitando
avaliacdo de inconsisténcia entre estudos. 3Imprecisdo muito séria (-2): auséncia de medidas de efeito, falta de dados estratificados por
grupo e tamanho amostral limitado (n=61), impedindo estimativa da magnitude do efeito.

9.6 Sintese dos resultados da imunossupressao no transplante de rim

Na analise dos imunossupressores relacionados ao transplante de rim foram incluidos 6 ensaios clinicos

randomizados (ECR) para a sintese de evidéncias'?!31>18,

As publicagdes foram realizadas em centros Unicos: Austria’**’, Estados Unidos*?, Reino Unido*>*8. Os demais

estudos ndo apresentaram seus locais de realizagdo.

12,13,16,17

Em relacdo aos comparadores, a timoglobulina foi incluida em quatro publicacdes e basiliximabe em duas

publicacdes!?18,

213,15,16,18

O tempo de duragdo dos estudos variou de 1 a 60 meses!?.

12,13,15-17 12,13,15-18
7

Foram encontradas evidéncias para os desfechos de perda do enxerto de rim , mortalidade

12,13,15,17 13,15,17

rejeicdo do enxerto e eventos adversos

Com relagdo a presenca de conflitos de interesse, trés ECR21>8 relataram que seus autores n3o possuiam
conflitos de interesse, um ECR relatou que os autores possuiam conflitos de interesse’® e os demais estudos ndo

12,15-18

informaram a avaliagdo de conflitos de interesse por parte dos autores. Cinco estudos foram financiados e um nao

apresentou essa informac3o?3.

Em relacdo a populacdo, todos incluiram pacientes acima de 18 anos com diabetes mellitus tipo 1. A amostra de

participantes variou de 237 a 770%.

Para apresentar os desfechos relacionados a perda do enxerto e a mortalidade, a maioria dos estudos utilizou a
medida de taxa. A rejeicdao aguda do enxerto foi comprovada por bidpsia e por andlise clinica. Os estudos nao relataram

quais instrumentos foram utilizados para mensuracao dos eventos adversos.

No Quadro 20, sdo apresentadas e caracterizadas as publicacdes selecionadas para o transplante de rim na analise
conduzida neste PTC.
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Quadro 20. Caracterizagdo dos estudos incluidos no transplante de rim.

Autor, ano| Intervengao
Desenho do Condigdo de saude| (n)| Tratamento Desfechos Financiamento |
estudo| Duragdo do estudo Comparador concomitante EVEIEL [ Conflitos de interesse
Origem (n)
Bésmiiller, e | DM tipo 1 e nefropatia Alentuzumabe | metilprednisolona [500 | Perda  do | NI
tal., 20123 avangada (14) mg] enxerto de
[30 mg] rim
Mortalidad
ECR Idade (Média): 45 (1I); 43 (C) e
Vs. Rejei¢ao
aguda
Austria Sexo masculino (N/%): 11/79 Eventos
(1); 14/88 (C) Timoglobulina adversos
(16)
(8 mg/kgl
Duragdo: 12 meses
Haynes et DM tipo 1, doenga vasculare | Alentuzumabe | Micofenolato de | Perda do | Pfizer Ltd e da Novartis
al., 20145 cancer (305) mofetila [2 g; 2x/dia] enxerto de | Pharmaceuticals UK
[0,3 mg/kg] rim Ltd, e pelo NHS Blood
Mortalidad and Transplant
ECR Idade (Média): 52,1 (l); 51,8 Metilpredsolona [500 | €
(o) vs. mg; 2x/dia] Rejeicdo
aguda o .
Declararam ndo possuir
Reino Unido Eventos
Sexo masculino (N/%): Basiliximabe Prednisona [1 mg/kg/d adversos
277/65 (1); 275/65 (C) (370) por 2 dias e 0,5 mg/kg/d
[1 mg/kg; 4 | por 2 dias, e
dias] progressivamente
Duragdo: 12 meses reduzida até 10 mg/d]
Liietal., NI Alentuzumabe | Metilpredsolona [500 | Perda  do | Fujian Key Laboratory
2011Y (11) mg] enxerto de | of transplant Biology
[30 mg] rim
Idade (Média): 38,9 (1); 40,8 Mortalidad
ECR (€ e NI
Vs. Rejei¢ao
aguda
Austria Sexo masculino (N/%): Eventos
5/45,45 (1); 4/36,36 (C) Timoglobulina adversos
(12)
(8 mg/kgl
Duragdo: 24 meses
Strattaetal., | DM tipo 1 Alentuzumabe | Metilpredsolona [250 | Perda do | NI
2014%2 (28) mg/dose Unica; 125 mg; | enxerto de
[30 mg] 3 doses] rim
Idade (Média): 43,8 (1); 42,9 Mortalidad | Declaram auséncia de
ECR (C) e conflito de interesse.
vs. Prednisona [20 mg/d] Rejeicdo
aguda
EUA Sexo masculino (N/%):
22/78,6 (1); 12/66,7 (C) Timoglobulina
(18)
(8 mg/kg]
Duragao: 60 meses
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Welberry et DM tipo 1 e HAS Alentuzumabe | Metilpredsolona [1000 | Mortalidad Astellas
al., 20138 (58) mg/dose Unica] e
[30 mg]
Idade (Média): 46 (1); 49 (C) Declaram auséncia de
ECR Prednisona [21 mg/d] conflito de interesse
vs.
Sexo masculino (N/%): 17/28
Reino Unido (1); 13/21 (C)
Basiliximabe
(58)
Duragdo: 12 meses [8 mg/ke]
Woodle et DM tipo 1, HAS, doenga renal | Alentuzumabe | Micofenolato de | Perda do | Bristol-Meyers Squibb
al., 2020 policistica, glomerulonefrite, (28) mofetila [2 g a 3 g; | enxertorim
lUpus eritematoso sistémico [30 mg] 2x/dia] Mortalidad
(LES), glomeruloesclerose e Os autores deste
ECR segmentar e focal, vasculite, manuscrito tém
nefrite intersticial vs. Prednisona [NI] conflitos de interesse.
Declararam receber
NI bolsas de pesquisa do
Idade (Média): 51,1 (1); 51,6 Timoglobulina financiador do estudo
(@) (18)
[8 mg/ke]
Sexo masculino (N/%): 77/72
(1); 66/63.5 (C)
Duragdo: 12 meses

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: %: porcentagem; C: controle; DM: diabetes mellitus; ECR:Ensaio Clinico Randomizado; g: grama; HAS:
hipertensao arterial sistémica; h:hora; I: intervengdo; IV: intravenosa; kg: quilograma; mg: miligramas; ml: mililitro; N: nimero; NI: Ndo informado;
OKT3:Anticorpo Anti-CD3; PO: pds operatdrio; U:unidade; VO: via oral.

9.6.2 Qualidade ' metodoloégica - Transplante de rim

A avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos no transplante renal foi realizada por
meio da ferramenta RoB 2.0. De modo geral, os estudos apresentaram baixo risco de viés ou algumas preocupacgdes, sem

identificacdo de alto risco de viés global nos desfechos avaliados.

As principais limitagdes metodoldgicas concentraram-se nos dominios relacionados ao processo de randomizacgado
e a selegdo dos resultados reportados. Em alguns estudos, a descri¢do insuficiente dos métodos de geragdo de sequéncia
aleatéria e de ocultagao da alocagao suscitou preocupag¢ées quanto ao processo de randomizagao. Além disso, a auséncia
de informacgdes que permitissem verificar a pré-especificagcao dos desfechos e das andlises gerou preocupagdes quanto a

sele¢do dos resultados reportados.

O dominio dos dados faltantes dos desfechos apresentou baixo risco de viés em todos os estudos. Da mesma
forma, a mensuracdo dos desfechos foi considerada de baixo risco para a maioria dos desfechos avaliados, especialmente

a mortalidade e a perda do enxerto, por se tratarem de eventos objetivos. Algumas preocupacdes nesse dominio foram
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observadas apenas em desfechos de rejeicdo aguda em determinados estudos, devido a maior dependéncia da avaliacdo

clinica.

Os resultados detalhados da avaliacdo por dominio e por desfecho encontram-se apresentados na Figura 10.

Figura 10. Avaliacdo do risco de viés dos ECR por desfecho, com base na ferramenta RoB 2.0.

Autor, ano Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Bosmilller et al. 2012 Rejeicdo aguda @ @ Q @ @ @
Bosmiiller et al. 2012 Mortalida; perda de enxerto ® ® Q Q ® ®

Haynes et al. 2014 Perda de enxerto; rejeicdo aguda; EA w
Lietal 2011 Perda de enxerto; rejeicdo aguda; Mortalidade; EA @ @ Q Q Q @
Woodleet al. 2020 Perda de enxerto; rejeicdo aguda; Mortalidade; EA w
Welberry 2013 Perda do enxerto; mortalidade; EA w
Stratta et al. 2014 Rejeigdo aguda ® ® g @ @ @
Strattaet al. 2014 Mortalida; perda de enxerto @ @ Q Q Q @
Dominios: Julgamentos:

D1: Viés do processo de randomizagdo Baixo risco

D2: Viés devido a desvios das interveng6es pretendidas Algumas preocupacdes

D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos Alto Risco

~1 JOI)

D4: Viés na mensuragdo dos desfechos Sem informagdo

D5: Viés na selegdo dos resultados relatados

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: Eventos adversos incluem tanto eventos adversos gerais quanto eventos adversos sérios.

9.6.3 Efeitos desejdveis da tecnologia
Diminuicdo da perda do enxerto de rim

As perdas dos enxertos foram avaliada em seis estudos!*'*!>18 que investigaram as intervencdes de

12,13,16,17 15,18

alentuzumabe comparado a timoglobulina e basiliximabe

Alentuzumabe vs. timoglobulina

Quatro estudos!*1316:17

avaliaram o alentuzumabe comparado a timoglobulina na perda do enxerto de rim. Essas
comparagdes foram divididas em 6 meses de segmento e 12 meses de segmento. A metanalise desses estudos!?617
aponta que nao houve diferenca de efeito entre as interveng¢des na reducdo da perda do enxerto de rim em 12 meses

(Figura 11).
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Figura 11. Gréfico de floresta de alentuzumabe vs. timoglobulina na perda do enxerto de rim em 12 meses.

Alentuzumabe  Timoglobulina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
R . |
Blismiiller, 2012 1 14 0 16 13.0%  3.401[0.15, 77.34] .
Stratta, 2014 A 28 3 18 T46% 1.07[0.29, 3.94] _ﬁ_
YWoodle, 2020 a 107 1 04 1258% 0.32[0.01, 7.87] .
Total {95% Cl) 149 138 100.0% 1.07 [0.35, 3.30] -~
Total events B 4
?etn:;ngenmtyl:lT?ru t:-gfmn;1czhlp:—1|jugﬁf| df = 2 (P = 0.59), F=0% o 07 1 000
astfor overall effect Z=0.12 (P = 0.30) Favours [Alentuzumabe] Favours [Timoglobuling]

Fonte: elaboragdo prépria.

Adicionalmente, houve dados de comparagdo entre alentuzumabe e timoglobulina no acompanhamento de 6

meses (Quadro 21). O estudo nado apresentou diferenca de efeito na redugdo da perda do enxerto renal entre os grupos.

Quadro 21. Resultado de estudo individual de alentuzumabe comparado a timoglobulina na redu¢do da perda do enxerto

de rim.

Alentuzuma | Timoglobuli

T .
S::}::;:So be na Diregdo do efeito e Sintese dos dados
i (n2/total) (n2/total)
L0 et al. | 6 meses 1/11 2/12 Sem diferenga entre as intervengdes na redugdo da perda do
(2011)Y enxerto de rim (RR: 0,55; IC 95%: 0,006 a 5,21; p = 0,6).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.

Alentuzumabe vs. basiliximabe

Dois estudos®>® avaliaram alentuzumabe comparado a basiliximabe na perda do enxerto de rim em 6 e 12 meses
de acompanhamento. Os resultados dos estudos mostraram que ndo houve diferenca de efeito entre as intervengdes na

reducdo da perda do enxerto renal (Quadro 22).

Quadro 22. Resultados de estudos individuais de alentuzumabe comparados a basiliximabe na reducdo da perda do

enxerto de rim.

Sirolimo .
Micofenolato de

mofetila Diregdo do efeito e Sintese dos dados
(n2/total)

Tempo de
seguimento (n2/tota

1)

Autor (ano)

Haynes et al. | 6 meses 16/305 13/273 Sem diferenga entre as intervengdes na redugdo da perda do
(2014)> enxerto renal com morte sem censura (RR: 1,10; IC 95%: 0,54 a
2,25; p = 0,79).
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Welberry et | 12 meses 3/58 3/58 Sem diferenga entre as intervengdes na redugdo da perda do
al. (2013)8 enxerto renal com morte sem censura (RR: 1,00; IC 95%: 0,21 a
4,75; p = 1,00).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.

Redugao da mortalidade no transplante de rim
A mortalidade do paciente foi descrita em seis estudos!>'*1>18 que avaliaram as intervencdes de alentuzumabe

comparado a timoglobulina e basiliximabe.

Alentuzumabe vs. timoglobulina

Quatro estudos'**31%17 gvaliaram o alentuzumabe comparado a timoglobulina na perda do enxerto de rim. Essas
comparacdes foram divididas em dois periodos de seguimento: 6 meses e 12 meses. A metandlise desses estudos!?'16

aponta que nao houve diferenca de efeito entre as intervencdes na mortalidade em 12 meses (Figura 10).

Figura 10. Gréfico de floresta de aléntuzumabe vs. timoglobulina na mortalidade em 12 meses.

Alentuzumabe  Timoglobulina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Basmiller, 2012 0 14 ] 16 Mot estimable
Stratta, 2014 2 28 1] 18 40.7% 328017, 64.54] i
Winodle, 2020 1 107 3 104 A9.3% 0.32[0.03, 3.06] ———
Total {95% Cl) 149 138 100.0% 0.83 [0.09,7.70] —
Total events 3 3
Heterogeneity: Tau®= 0.86; Chi®=1.48, df=1 {(P=0.22), F= 32% 'EI.EID1 DH 1'EI 1DDEI'

Testfor overall effect. 2= 0.16 (P = 0.87) Favorece alentuzumabe Favorece timoglobulina

Fonte: elaboragdo propria.
Adicionalmente, houve dados de comparacao entre alentuzumabe e timoglobulina no acompanhamento de 3
meses (Quadro 24). O estudo ndo apresentou diferenca de efeito na redu¢do da mortalidade entre os grupos.

Quadro 24. Resultado de estudo individual de alentuzumabe comparado a timoglobulina na mortalidade do enxerto de
rim.

Alentuzuma | Timoglobuli

s:empmc;:teo be na Dire¢do do efeito e Sintese dos dados
i (n2/total) (n2/total)
Li et al. | 3 meses 1/11 2/12 Sem diferenga entre as intervengdes na mortalidade (RR:0,55; IC
(2011)Y 95%: 0,006 a 5,21; p=0,6).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.
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Alentuzumabe vs. basiliximabe

1518 avaliaram alentuzumabe em comparacdo com basiliximabe quanto a mortalidade em 6 e 12

Dois estudos
meses de acompanhamento. Os resultados dos estudos mostraram que ndo houve diferenca de efeito entre as

intervengdes quanto a mortalidade (Quadro 25).

Quadro 25. Resultados de estudos individuais de alentuzumabe comparado a basiliximabe na mortalidade.

Tempo de SRS Micofenolato de
Autor (ano) .p mofetila Diregdo do efeito e Sintese dos dados
seguimento (n2/tota
) (n2/total)
Haynes et al. | 6 meses 11/305 6/273 Sem diferenca entre as interveng¢Ges na mortalidade (RR:
(2014)% 1,64; 1C 95%: 0,62 a 4,38; p=0,32).
Welberry et al. | 12 meses 2/58 2/58 Sem diferenca entre as intervengbes na mortalidade (RR:
(2013)%8 1,00; IC 95%: 0,15 a 6,86; p=1,00).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.

9.6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Existéncia de rejeicdo do enxerto de rim
Rejeicdo aguda do enxerto de rim

12,13,15-18

Os episddios de existéncia de rejeicdo aguda do rim foram identificados em seis estudos gue avaliaram as

12,13,16,17 15,18

intervencdes de alentuzumabe comparado a timoglobulina e basiliximabe

Alentuzumabe vs. timoglobulina

Trés estudost?1316

avaliaram o alentuzumabe comparado a timoglobulina na rejei¢do aguda do rim. A metandlise
desses estudos indica que ndo houve diferenca de efeito entre as intervengdes na rejeicdo aguda em 12 meses (Figura

11).

Figura 11. Gréfico de floresta de alentuzumabe vs. timoglobulina na rejeicdao aguda em 12 meses.

Alentuzumabe  Timoglobulina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Basmiller, 2012 3 14 I 16 241% 10.04[0.47, 213.63) =
Stratta, 2014 1] 30 A 0 251% 0.08[0.00, 1.44] =
Waodle, 2020 17 107 23 104 &07% Q.67 [0.33,1.33] —-
Total {95% Cl) 151 150 100.0% 0.74[0.10, 5.59] et
Total events 20 28
Heterogeneity: Tau®=1.96; Chi*= 511, df= 2 {P=0.08; F=61% 'EI.EID1 Elf1 1'IZI 1DIZIEI'

Testfor overall effect 2= 0.29 (P = 0.77) Favorece alentuzumabe Favorece timoglobulina

Fonte: elaboragdo prépria.
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Adicionalmente, houve dados de comparagdo entre alentuzumabe e timoglobulina no acompanhamento de 1

més (Quadro 27). O estudo ndo apresentou diferenca de efeito na rejei¢do aguda entre os grupos.

Quadro 27. Resultado de estudo individual de alentuzumabe comparado a timoglobulina na rejeicdo aguda de rim.

Alentuzuma | Timoglobuli

Tempo de

seguimento be na Direcdo do efeito e Sintese dos dados
J (n2/total) (n2/total)
LG et al. | 1més 2/11 2/12 Sem diferenga entre as intervengdes na mortalidade (RR:1,09; IC
(2011)Y7 95%: 0,18 a 6,48; p= 0,92).

Fonte: elaboragao prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.

Alentuzumabe vs. basiliximabe

Dois estudos®>8

avaliaram alentuzumabe comparado a basiliximabe na rejeicdo aguda do rim em 6 e 12 meses
de acompanhamento. Os resultados mostram que o grupo que recebeu alentuzumabe reduziu o risco de rejeicdo aguda
de rim em 59% comparado a basiliximabe em 6 meses, sendo que este efeito pode variar de uma redugdo de risco de 40%
a 72%. Ja a rejeicdo aguda do rim na andlise de 12 meses ndo apresentou diferenca de efeito entre as intervengdes

(Quadro 27).

Quadro 27. Resultados de estudos individuais de alentuzumabe comparado a basiliximabe na rejei¢cdo aguda do rim.

Alentuzumab | Basiliximab

Autor (ano) s:emaoe::o e e Diregao do efeito e Sintese dos dados
J (n2/total) (n2/total)
Haynes et al. | 6 meses 31/305 68/273 Favorece a intervengdo de alentuzumabe na rejei¢do aguda de
(2014)*> rim (RR: 0,41; IC 95%: 0,28 a 0,60; p< 0,00001)
Welberry et al. | 12 meses 6/58 14/58 Sem diferenga entre as intervengGes na mortalidade (RR: 0,43;
(2013)%8 IC 95%: 0,18 a 1,04; p=0,06).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RR - risco relativo; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.

Ocorréncia de eventos adversos

Eventos adversos

Os eventos adversos foram relatados em trés estudos, para comparagdes de alentuzumabe e timoglobulina!*!617,
Os eventos adversos foram representados por meio de: eventos adversos totais; infeccdo viral; infeccdo bacteriana e

infec¢do fungica.
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Alentuzumabe vs. Timoglobulina

Para os eventos adversos relatados, como evento adverso geral’’ ndo houve diferenca de efeito dos
imunossupressores na ocorréncia dessas infeccdes. Em infec¢do viral'®, os resultados favorecem o uso de alentuzumabe

comparado a timoglobulina em 12 meses de seguimento (Quadro 28).

Quadro 28. Resultados de estudos individuais de tacrolimo comparado a timoglobulina em eventos adversos.

Alentuzuma  Timoglobuli
be na Dire¢do do efeito e Sintese dos dados

(n2/total) (n2/total)

Tempo de
seguimento

Autor (ano)

Eventos adversos gerais

Li et al | 12 meses 4/11 3/12 Sem diferenga entre as intervengdes com infeccdes em ambos
(2011)¥ grupos (RR: 1,45; IC 95%: 0,42 a 5,10; p= 0,56).

Infecgao viral

Wodlle et al. | 12 meses 29/107 42/104 Favorece a intervengdo de alentuzumabe em infecgdo viral (RR:
(2020)6 0,67; 1C 95%: 0,45 a 0,99; p= 0,04).

Infecgdo bacteriana

Wodlle et al. | 12 meses 35/107 42/104 Sem diferenga entre as intervengdes em infecgdo bacteriana (RR:
(2020)6 0,81; 1C 95%: 0,57 a 1,16; p= 0,04).

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confianga de 95%.
Calculo de RR feito pelas autoras da revisao.

Do mesmo modo, uma metandlise!®® realizada para investigar o efeito de alentuzumabe comparado a
timoglobulina na ocorréncia de infecgdo fungica em um periodo de 12 meses sinalizou que ndo houve diferenga de efeito

estatisticamente significativa entre os imunossupressores (Figura 13).

Figura 14. Grafico de floresta de alentuzumabe vs. timoglobulina em infec¢Ges fungicas em 12 meses.

Alentuzumabe  Timoglobulina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bozmiller, 2012 a 14 1 16 1549% 0.38[0.02 8454 &
Woodle, 2020 f 107 3 104 841% 1.94[0.50,7.57] _‘._
Total {95% Cl) 121 120 100.0% 1.50 [0.43, 5.21] e
Total events & 4
?etn:;ugenmtyl:lT?ru ;ng;§4h|P:—Dﬁa5gé df=1(F=030); F=0% 'EI.EIEH EI!1 1'EI 1IZIIJD'
estior overall effect 2= 0.64 (F = 0.53) Favours [Alentuzumabe] Favours [Timoglobuling]

Fonte elaboragdo prépria.
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Eventos adversos graves

Um estudo®® relatou resultados de eventos adversos graves (Quadro 29) que foram avaliados por meio de
quantidade de internacdo nas comparacdes de alentuzumabe e basiliximabe no acompanhamento de 12 meses. Nota-se
que a respeito da internacdo em 12 meses, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as tecnologias

avaliadas.

Quadro 29. Resultados de estudos individuais de alentuzumabe comparado a basiliximabe na ocorréncia de eventos

adversos graves.

Alentuzumab | Basiliximab

Autor (ano) s:emz:::::o e e Diregdo do efeito e Sintese dos dados
g (n2/total) (n2/total)
Welberry et al. | 12 meses 22/59 17/58 Sem diferenga entre as intervengdes nos eventos adversos
(2013)8 graves (RR: 1,29; IC 95%: 0,77 a 2,17; p=0,33).

Fonte: elaboragao prépria. Legenda: RR - risco relativo; 1C95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR
feito pelas autoras da revisao.

9.6.5 Avaliagao da certeza na evidéncia - Transplante de rim

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta GRADE por meio de anadlises
diretas e indiretas, quando possivel. Os desfechos considerados criticos foram a perda do enxerto e a mortalidade do

paciente, e o desfecho considerado importante foi o de eventos adversos.

De modo geral, embora a base de evidéncia se baseie em ensaios clinicos, a certeza foi frequentemente rebaixada

por limitagdes metodoldgicas (risco de viés) e, sobretudo, por imprecisao.

Na comparacgdo entre alentuzumabe e basiliximabe, a evidéncia para rejeicdo aguda em 12 meses sugere possivel
redugdo do risco, mas sem significancia estatistica, resultando em certeza baixa por imprecisdo. Para eventos adversos

graves/internacio, o efeito é incerto, com certeza baixa (Tabela 10).

A comparacdo alentuzumabe vs timoglobulina, o desfecho disponivel em 12 meses para infec¢des/eventos
adversos apresenta grande incerteza, também classificado como muito baixa certeza por imprecisdo importante (Tabela

12).
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Tabela 10. Certeza geral da evidéncia para o alentuzumabe vs basiliximabe na fase de indugdo de pacientes submetidos
a transplante de rim em 12 meses.

Desfechos Efeitos relativos Risco Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisao Outros Certeza geral da
RR de viés indireta evidéncia (GRADE)
(IC95%)
Rejei¢ao RR 0.43
aguda © 18, 21,04) Sério’ N&o aplicavel>  N3o séria séria® Nenhum ®dOQO Baixa
Eventos RR 1.29 Fonte:
adversos ’ Sério'  N3o aplicavel>  N3o séria séria® Nenhum @®OQO Baixa Elaboragdo

(0,772 2,17) .
propria. 1:

Risco de viés
(-1): limitagdes metodoldgicas de ECR aberto/questdes de cegamento e/ou relato), com potencial impacto em desfechos como rejeicdo e eventos
adversos. 2: Inconsisténcia: evidéncia baseada em estudo Unico por comparagdo. 3: Imprecisdo séria (—1): 1C95% cruza a linha de nulidade e é
compativel com beneficio e auséncia de efeito clinicamente relevante.

Tabela 11. Certeza geral da evidéncia para o alentuzumabe vs timoglobulina na fase de indugdo de pacientes submetidos
a transplante de rim em 12 meses.

Desfechos Efeitos relativos Risco Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisao Outros Certeza geral da
RR de viés indireta evidéncia (GRADE)
(IC 95%)
Eventos
adversos RR 1,45 Sério" N&o aplicavel?  N3o séria N,Iu,'t? Nenhum @_OOO Muito
graves (0,42 a 5,10) séria baixa

Fonte: Elaboragdo prdpria. 1: Risco de viés (-1): limitages metodoldgicas de ECR aberto/questdes de cegamento e/ou relato), com
potencial impacto em desfechos como rejeicdo e eventos adversos. 2: Inconsisténcia: evidéncia baseada em estudo Unico por
comparacdo. 3: Imprecisdo muito séria (-2): IC95% extremamente amplo e compativel com grande beneficio ou grande dano; eventos
raros e amostras pequenas.
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Quadro 1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de coragao

Bases de
dados

Estratégias

NUmero de
registros
encontrados

PubMed

#1 (Alemtuzumab[MeSH Terms] OR
Alemtuzumab[Title/Abstract] OR Campath[Title/Abstract])

20

#2 (Methylprednisolone[MeSH Terms] OR
Methylprednisolone[Title/Abstract] OR Solu-
Medrol[Title/Abstract] OR Basiliximab[MeSH Terms] OR
Basiliximab[Title/Abstract] OR Simulect[Title/Abstract] OR
Antithymocyte Globulin[MeSH Terms] OR Antithymocyte
Globulin[Title/Abstract] OR Thymoglobulin[Title/Abstract] OR
Antithymocyte[Title/Abstract])

#3 (Heart Transplantation[MeSH Terms] OR Heart
Transplantation[Title/Abstract] OR Grafting,
Heart[Title/Abstract] OR Graftings, Heart[Title/Abstract] OR
Heart Grafting[Title/Abstract] OR Heart Graftings[Title/Abstract]
OR Transplantation, Heart[Title/Abstract] OR Heart
Transplantations[Title/Abstract] OR Transplantations,
Heart[Title/Abstract] OR Cardiac Transplantation[Title/Abstract]
OR Cardiac Transplantations[Title/Abstract] OR
Transplantations, Cardiac[Title/Abstract] OR Transplantation,
Cardiac|Title/Abstract])

#4 #1 AND #2 AND #3

Embase

#1 'alemtuzumab'/de OR 'alemtuzumab':ti,ab OR
‘campath':ti,ab

#2 'methylprednisolone'/de OR 'methylprednisolone':ti,ab OR
'solu-medrol':ti,ab OR 'basiliximab'/de OR 'basiliximab':ti,ab OR
'simulect:ti,ab OR 'antithymocyte globulin'/de OR
‘antithymocyte globulin':ti,ab OR 'thymoglobulin':ti,ab OR
‘antithymocyte':ti,ab

#3 'heart transplantation'/exp OR 'heart transplantation':ti,ab
OR 'heart transplantations':ti,ab OR ‘cardiac
transplantation':ti,ab OR ‘cardiac transplantations':ti,ab OR
'heart graft'ti,ab OR 'heart grafts"ti,ab OR 'cardiac graft'ti,ab
OR 'cardiac grafts"ti,ab OR 'heart allograft:ti,ab OR 'heart
allografts':ti,ab OR 'cardiac allograft"ti,ab OR ‘cardiac
allografts':ti,ab

#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

55

Cochrane

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Alemtuzumab] explode all trees
191

#2 Alemtuzumab 738

#3 Campath 183

#4 {OR #1-#3} 790

#5 MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all

trees 3210

Reviews 44
Protocols 2
Trials 323
Clinical Answers
2
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#6 Methylprednisolone 6598

#7 Solu-Medrol 108

#8 MeSH descriptor: [Basiliximab] explode all trees
272

#9 Basiliximab 1015

#10 Simulect173

#13 Zenapax 68

#14 MeSH descriptor: [Antilymphocyte Serum] explode all
trees 799

#15 Antithymocyte Globulin 934
#16 Thymoglobulin 461

#17 Antithymocyte 1007

#18 {OR #5-#17} 9291

#19 #4 OR #18 9873

#20 MeSH descriptor: [Heart Transplantation] explode all
trees 869

#21 Heart Transplantation 5702
#22 Transplantations, Heart 81
#23 Heart Graftings 5

#24 Heart Grafting 3671

#25 Transplantation, Cardiac 3296
#26 Transplantations, Cardiac 46
#27 Cardiac Transplantations 46
#28 Transplantation, Heart 5702
#29 Graftings, Heart 5

#30 Heart Transplantations 81
#31 Cardiac Transplantation 3296
#32 Grafting, Heart 3671

#33 {OR #20-#32} 10074

#34 #19 AND #33 371

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de pulmao

Bases de
dados

Estratégias

NUmero de
registros
encontrados

PubMed

#1 (Alemtuzumab[MeSH Terms] OR
Alemtuzumab[Title/Abstract] OR Campath[Title/Abstract])

#2 (Methylprednisolone[MeSH Terms] OR
Methylprednisolone[Title/Abstract] OR Solu-
Medrol[Title/Abstract] OR Basiliximab[MeSH Terms] OR
Basiliximab[Title/Abstract] OR Simulect[Title/Abstract]
Antithymocyte Globulin[MeSH Terms] OR Antithymocyte
Globulin[Title/Abstract] OR Thymoglobulin[Title/Abstract] OR
Antithymocyte[Title/Abstract])

#3 (Lung Transplantation[MeSH Terms] OR Lung
Transplantation[Title/Abstract] OR Pulmonary
Transplantation[Title/Abstract] OR Lung Graft[Title/Abstract]
OR Pulmonary Graft[Title/Abstract])

#4 #1 AND #2 AND #3

35
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Embase #1 'alemtuzumab'/de OR 'alemtuzumab':ti,ab OR 95
‘campath':ti,ab
#2 'methylprednisolone’/de OR 'methylprednisolone':ti,ab OR
'solu-medrol':ti,ab OR 'basiliximab'/de OR 'basiliximab':ti,ab OR
'simulect:ti,ab OR "antithymocyte globulin'’/de OR
‘antithymocyte globulin“:ti,ab OR 'thymoglobulin:ti,ab OR
‘antithymocyte':ti,ab
#3 'lung transplantation'/exp OR 'lung transplantation’:ti,ab OR
'lung transplantations':ti,ab OR 'pulmonary transplantation':ti,ab
OR 'pulmonary transplantations':ti,ab OR 'lung graft'ti,ab OR
'lung grafts"ti,ab OR 'pulmonary graft'ti,ab OR 'pulmonary
grafts:ti,ab OR 'lung allograft'ti,ab OR 'lung allografts'ti,ab OR
‘pulmonary allograft':ti,ab OR 'pulmonary allografts':ti,ab
#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Cochrane Reviews 53
ID Search Hits Protocols 5
#1 MeSH descriptor: [undefined] explode all trees Trials 210

0 Clinical Answers
#2 Alemtuzumab 738 3
#3 Campath 183
#4 {OR #1-#3} 790
#5 MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all
trees 3210
#6 Methylprednisolone 6598
#7 Solu-Medrol 108
#8 MeSH descriptor: [Basiliximab] explode all trees
272
#9 Basiliximab 1015
#10 Simulect173
#11 MeSH descriptor: [Daclizumab] explode all trees
226

#14 MeSH descriptor: [Antilymphocyte Serum] explode all
trees 799

#15 Antithymocyte Globulin 934

#16 Thymoglobulin 461

#17 Antithymocyte 1007

#18 {OR #5-#17} 9291

#19 #4 OR #18 9873

#20 MeSH descriptor: [Lung Transplantation] explode all
trees 348

#21 Lung Transplantation 3173

#22 Pulmonary Transplantation1755

#23 Lung Transplantations 55

#24 Pulmonary Transplantations 31
#25 Pulmonary Graft 1282
#26 Lung Graft 1899

#27 Pulmonary Grafts 160

#28 Lung Grafts 163

#29 Lung Allograft 324

#30 Lung Allografts 60

#31 Pulmonary Allograft 109
#32 Pulmonary Allografts 27
#33 {OR #20-#32} 5313

#34 #19 AND #33 271

102

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de figado

Bases de
dados

Estratégias

NUmero de
registros
encontrados

PubMed

#1 (Alemtuzumab[MeSH Terms] OR
Alemtuzumab[Title/Abstract] OR Campath[Title/Abstract])
#2 (Methylprednisolone[MeSH Terms] OR
Methylprednisolone[Title/Abstract] OR Solu-
Medrol[Title/Abstract] OR Basiliximab[MeSH Terms] OR
Basiliximab[Title/Abstract] OR Simulect[Title/Abstract] OR
Daclizumab[MeSH Terms] OR Daclizumab([Title/Abstract]
Antithymocyte Globulin[MeSH Terms] OR Antithymocyte
Globulin[Title/Abstract] OR Thymoglobulin[Title/Abstract] OR
Antithymocyte[Title/Abstract])

#3 (Liver Transplantation[MeSH Terms] OR Liver
Transplantation[Title/Abstract] OR Hepatic
Transplantation[Title/Abstract] OR Hepatic
Transplantations[Title/Abstract] OR Liver Graft[Title/Abstract]
OR Hepatic Graft[Title/Abstract])

#4 #1 AND #2 AND #3

19

Embase

#1 'alemtuzumab'/de OR 'alemtuzumab':ti,ab OR
‘campath’:ti,ab

#2 'methylprednisolone'/de OR 'methylprednisolone’:ti,ab OR
'solu-medrol“ti,ab OR 'basiliximab'/de OR 'basiliximab':ti,ab OR
'simulect':ti,ab OR "antithymocyte globulin'/de OR
‘antithymocyte globulin:ti,ab OR 'thymoglobulin':ti,ab OR
‘antithymocyte':ti,ab

#3 'liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation':ti,ab OR
'liver transplantations':ti,ab OR 'hepatic transplantation':ti,ab
OR 'hepatic transplantations':ti,ab OR 'liver graft':ti,ab OR 'liver
grafts:ti,ab OR 'hepatic graft'ti,ab OR 'hepatic grafts'ti,ab OR
'liver allograft'ti,ab OR 'liver allografts':ti,ab OR 'hepatic
allograft':ti,ab OR 'hepatic allografts':ti,ab

#4 #4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

76

Cochrane

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [undefined] explode all trees
0

Reviews 49
Protocols 5
Trials 444
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#2 Alemtuzumab 738

#3 Campath 183

#4 {OR #1-#3} 790

#5 MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all

trees 3210

#6 Methylprednisolone 6598

#7 Solu-Medrol 108

#8 MeSH descriptor: [Basiliximab] explode all trees
272

#9 Basiliximab 1015

#10 Simulect 173

#11 MeSH descriptor: [Daclizumab] explode all trees
226

#14 MeSH descriptor: [Antilymphocyte Serum] explode all
trees 799

#15 Antithymocyte Globulin 934

#16 Thymoglobulin 461

#17 Antithymocyte 1007

#18 {OR #5-#17} 9291

#19 #4 OR #18 9873
#20 MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all
trees 1716

#21 Liver Transplantation 7465
#22 Transplantations, Liver 129
#23 Liver Graftings 0

#24 Liver Grafting 175

#25 Transplantation, Hepatic 1925
#26 Transplantations, Hepatic 60
#27 Liver Transplantations 129
#28 Transplantation, Liver 7465
#29 Hepatic Graftings 0

#30 Liver Transplantations 129
#31 Liver, Transplantation 7465
#32 Grafting, Liver 175

#33 {OR #20-#32} 7918

#34 #19 AND #33 504

Clinical Answers
6

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 4. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de pancreas

Bases de
dados

Estratégias

NUmero de
registros
encontrados

PubMed

#1 (Alemtuzumab[MeSH Terms] OR
AlemtuzumablTitle/Abstract] OR Campath[Title/Abstract])

#2 (Methylprednisolone[MeSH Terms] OR
Methylprednisolone[Title/Abstract] OR Solu-
Medrol[Title/Abstract] OR Basiliximab[MeSH Terms] OR
Basiliximab[Title/Abstract] OR Simulect[Title/Abstract] OR
Antithymocyte Globulin[MeSH Terms] OR Antithymocyte
Globulin[Title/Abstract] OR Thymoglobulin[Title/Abstract] OR
Antithymocyte[Title/Abstract])

#3 (Pancreas Transplantation[MeSH Terms] OR Pancreas
Transplantation[Title/Abstract] OR Pancreatic
Transplantation[Title/Abstract] OR Pancreas
Graft[Title/Abstract] OR Pancreatic Graft[Title/Abstract])

#4 #1 AND #2 AND #3

36
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Embase

#1 'alemtuzumab'/de OR 'alemtuzumab':ti,ab OR
‘campath':ti,ab

#2 'methylprednisolone'/de OR 'methylprednisolone':tiab OR
'solu-medrol':ti,ab OR 'basiliximab'/de OR 'basiliximab':ti,ab OR
‘'simulect':ti,ab OR "antithymocyte globulin'/de OR
‘antithymocyte globulin“:ti,ab OR 'thymoglobulin:ti,ab OR
‘antithymocyte':ti,ab

#3 'pancreas transplantation'/exp OR 'pancreas
transplantation’:ti,ab OR 'pancreas transplantations':ti,ab OR
'‘pancreatic transplantation”:ti,ab OR 'pancreatic
transplantations':ti,ab OR 'pancreas graft'ti,ab OR 'pancreas
grafts:ti,ab OR 'pancreatic graft'ti,ab OR 'pancreatic
grafts"ti,ab OR 'pancreas allograftti,ab OR 'pancreas
allografts':ti,ab OR 'pancreatic allograft':ti,ab OR 'pancreatic
allografts':ti,ab

#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

119

Cochrane

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [undefined] explode all trees
0

#2 Alemtuzumab 738

#3 Campath 183

#4 {OR #1-#3} 790

#5 MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all

trees 3210

#6 Methylprednisolone 6598

#7 Solu-Medrol 108

#8 MeSH descriptor: [Basiliximab] explode all trees
272

#9 Basiliximab 1015

#10 Simulect173

#14 MeSH descriptor: [Antilymphocyte Serum] explode all

trees 799

#15 Antithymocyte Globulin 934

#16 Thymoglobulin 461

#17 Antithymocyte 1007

#18 {OR #5-#17} 9291

#19 #4 OR #18 9873

#20 MeSH descriptor: [Pancreas Transplantation] explode
all trees 166

#21 Pancreas Transplantation 721

#22 Pancreatic Transplantation416

#23 Pancreas Transplantations 21

#24 Pancreatic Transplantations 12

#25 Pancreas Graft 394
#26 Pancreatic Graft 153
#27 Pancreas Grafts 67
#28 Pancreatic Grafts 27

#29 Pancreas Allograft 110
#30 Pancreas Allografts 19
#31 Pancreatic Allograft 29
#32 Pancreatic Allografts 7

#33 {OR #21-#32} 1004

Reviews 13
Trials 144

Clinical Answers

1
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#34 #19 AND #33 158

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 5. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de intestino.

Bases de
dados

Estratégias

NUmero de
registros
encontrados

PubMed

#1 (Alemtuzumab[MeSH Terms] OR
Alemtuzumab([Title/Abstract] OR Campath[Title/Abstract])

#2 (Methylprednisolone[MeSH Terms] OR
Methylprednisolone[Title/Abstract] OR Solu-
Medrol[Title/Abstract] OR Basiliximab[MeSH Terms] OR
Basiliximab[Title/Abstract] OR Simulect[Title/Abstract] OR
Antithymocyte Globulin[MeSH Terms] OR Antithymocyte
Globulin[Title/Abstract] OR Thymoglobulin[Title/Abstract] OR
Antithymocyte[Title/Abstract])

#3 (Small Intestine Transplantation[MeSH Terms] OR Small
Intestine Transplantation[Title/Abstract] OR Small Intestine
Transplantations[Title/Abstract] OR Intestinal
Transplantation[Title/Abstract] OR Intestinal
Transplantations[Title/Abstract] OR Small Bowel
Transplantation[Title/Abstract] OR Small Bowel
Transplantations[Title/Abstract] OR Intestinal
Allograft[Title/Abstract] OR Intestinal Allografts[Title/Abstract]
OR Small Intestine Allograft[Title/Abstract] OR Small Intestine
Allografts[Title/Abstract] OR Small Bowel
Allograft[Title/Abstract] OR Small Bowel
Allografts[Title/Abstract])

#4 #1 AND #2 AND #3

34

Embase

#1 'alemtuzumab'/de OR 'alemtuzumab’:ti,ab OR
‘campath’:ti,ab

#2 'methylprednisolone'/de OR 'methylprednisolone':ti,ab OR
'solu-medrolti,ab OR 'basiliximab'/de OR 'basiliximab':ti,ab OR
'simulect':ti,ab OR "antithymocyte globulin'/de OR
‘antithymocyte globulin:ti,ab OR 'thymoglobulin':ti,ab OR
‘antithymocyte':ti,ab

#3 'small intestine transplantation'/exp OR 'small intestine
transplantation':ti,ab OR 'small intestine transplantations':ti,ab
OR 'intestinal transplantation':ti,ab OR "intestinal
transplantations':ti,ab OR 'small bowel transplantation':ti,ab OR
‘'small bowel transplantations':ti,ab OR ‘intestinal allograft':ti,ab
OR 'intestinal allografts"ti,ab OR 'small intestine allograft':ti,ab
OR 'small intestine allografts':ti,ab OR 'small bowel
allograft'ti,ab OR 'small bowel allografts':ti,ab

79
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#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Cochrane ID Search Hits Reviews 16

#1 MeSH descriptor: [undefined] explode all trees Protocols 3
0 Trials 10

#2 Alemtuzumab 738

#3 Campath 183

#4 {OR #1-#3} 790

#5 MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all

trees 3210

#6 Methylprednisolone 6598

#7 Solu-Medrol 108

#8 MeSH descriptor: [Basiliximab] explode all trees
272

#9 Basiliximab 1015

#10 Simulect 173

#14 MeSH descriptor: [Antilymphocyte Serum] explode all
trees 799

#15 Antithymocyte Globulin 934

#16 Thymoglobulin 461

#17 Antithymocyte 1007

#18 {OR #5-#17} 9291

#19 #4 OR #18 9873

#20 Small Intestinal Transplantation 220
#21 Small Intestinal Transplantations 10
#22 Small Intestine Transplantations 9
#23 Small Intestine Transplantation 179
#24 Small Bowel Transplantation 198
#25 Small Bowel Transplantations 8
#26 Intestinal Allograft35

#27 Intestinal Allografts 4

#28 Small Intestine Allograft 13
#29 Small Intestine Allografts 4
#30 Small Bowel Allograft 10
#31 Small Bowel Allografts 2
#32 {OR #20-#31} 419

#33 #19 AND #32 29

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 6. Estratégia de busca nas plataformas consultadas para transplante de rim

Bases de Estratégias Numero de
dados registros

encontrados
PubMed #1 (Alemtuzumab[MeSH Terms] OR 233

Alemtuzumab[Title/Abstract] OR Campath[Title/Abstract])
#2 (Methylprednisolone[MeSH Terms] OR
Methylprednisolone[Title/Abstract] OR Solu-
Medrol[Title/Abstract] OR Basiliximab[MeSH Terms] OR
Basiliximab[Title/Abstract] OR Simulect[Title/Abstract] OR
Antithymocyte Globulin[MeSH Terms] OR Antithymocyte
Globulin[Title/Abstract] OR Thymoglobulin[Title/Abstract] OR
Antithymocyte[Title/Abstract])

#3 (Kidney Transplantation[MeSH Terms] OR Kidney
Transplantation[Title/Abstract] OR Renal
Transplantation[Title/Abstract] OR Renal
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Transplantations[Title/Abstract] OR Kidney Graft[Title/Abstract]
OR Renal Graft[Title/Abstract])

#4 #1 AND #2 AND #3

Embase #1 'alemtuzumab'/de OR 'alemtuzumab':ti,ab OR 653
‘campath':ti,ab
#2 'methylprednisolone'/de OR 'methylprednisolone':ti,ab OR
'solu-medrolti,ab OR 'basiliximab'/de OR 'basiliximab':ti,ab OR
'simulect':ti,ab OR "antithymocyte globulin'/de OR
‘antithymocyte globulin“:ti,ab OR 'thymoglobulin':ti,ab OR
‘antithymocyte':ti,ab
#3 'kidney transplantation'/exp OR 'kidney transplantation':ti,ab
OR 'kidney transplantations':ti,ab OR 'renal
transplantation’:ti,ab OR 'renal transplantations':ti,ab OR
‘kidney graft':ti,ab OR 'kidney grafts"ti,ab OR 'renal graft"ti,ab
OR 'renal grafts':tiab OR 'kidney allograft':ti,ab OR 'kidney
allografts:ti,ab OR 'renal allograft':ti,ab OR 'renal
allografts':ti,ab#4
#4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Cochrane ID Search Hits Reviews 53
#1 MeSH descriptor: [undefined] explode all trees Protocols 7

0 Trials 2203
#2 Alemtuzumab 738 Clinical Answers
#3 Campath 183 6
#4 {OR #1-#3} 790
#5 MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all
trees 3210
#6 Methylprednisolone 6598
#7 Solu-Medrol 108
#8 MeSH descriptor: [Basiliximab] explode all trees
272

#9 Basiliximab 1015

#10 Simulect 173

#14 MeSH descriptor: [Antilymphocyte Serum] explode all
trees 799

#15 Antithymocyte Globulin 934

#16 Thymoglobulin 461

#17 Antithymocyte 1007

#18 {OR #5-#17} 9291

#19 #4 OR #18 9873

#20 MeSH descriptor: [Kidney Transplantation] explode all
trees 4677

#21 KidneyTransplantation 24

#22 Transplantations, Kidney 150

#23 Kidney Graftings 1

#24 Kidney Grafting 518

#25 Transplantation, Kidney =~ 13551

#26 Transplantations, Kidney 150

#27 Renal Transplantations 133

#28 Transplantation, Renal 14525

#29 Graftings, Kidney 1

#30 Kidney Transplantations 150
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#31
#32
#33
#34

Renal Transplantation
Grafting, Kidney 518
{OR #20-#32} 18361
#19 AND #33 2269

14525

Fonte: elaboragdo propria.

Apéndice 2. Estudos excluidos ap0ds leitura completa
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Autor et al. ano

Coragao

Aaronson et al.
2013

Titulo

Alemtuzumab (Campath-1H) therapy for refractory rejections in pediatric heart
transplant recipients

Motivo da Exclusdao

Sem comparador

Li et al 2018

Acute Cellular Rejection and Infection Rates in Alemtuzumab vs Traditional
Induction Therapy Agents for Lung and Heart Transplantation: A Systematic
Review and Meta-analysis.

Sem comparador

Chivukula et al.

Cancer-Free Survival Following Alemtuzumab Induction in Heart

Sem desfechos

2014 Transplantation.

Kransdorf et al. Does Antibody Induction Immunotherapy Prevent the Development Resumo de congresso.
2014 of Cardiac Allograft Vasculopathy?

Teuteberg et al. Alemtuzumab Induction Facilitates Steroid-Free Immunosuppression in Resumo de congresso.
2012 Human Cardiac Transplantation: Five Year Outcomes

Teuteberg et al. Graft Function and Transplant Vasculopathy after Alemtuzumab Induction in Sem desfechos

2013 Cardiac Transplantation: Five Year Outcomes

Chivukula et al. Cancer-free survival following alemtuzumab induction in cardiac Resumo de congresso.
2012 transplantation

Teuteberg et al. Steroid-free immunosuppression after routine alemtuzumab induction in Resumo de congresso.
2011 cardiac transplantation: Three year outcomes

Teuteberg et al. Lower tacrolimus goal levels after routine induction therapy with alemtuzumab Resumo de congresso.
2011 in cardiac transplantation: Impact on renal outcomes

Teuteberg et al. Similar rates of rejection after routine induction with alemtuzumab versus Resumo de congresso.
2010 selective use of antithymocyte globulin in cardiac transplantation

Penninga et al Immunosuppressive T-cell antibody induction for heart transplant Sem comparador
2013 recipients (Review)

Baran, 2011 Induction Therapy in Cardiac Transplantation: When and Why? Ndo é ensaio clinico

Boucek et al. 1999

Induction Immunotherapy in Pediatric Heart Transplant Recipients: A
Multicenter Study

Sem comparador

Stormi et al. 2019

Alemtuzumab Induction Versus Conventional Immunosuppression in Heart
Transplant Recipients

Sem comparador

Berezhinskiy et al.
2025

Shagabayeva et al.
2022

Deep Prospective Immunophenotyping Embedded in a Randomized Controlled
Trial Evaluating Combined Low-Dose Everolimus and LowDose Tacrolimus After
Alemtuzumab Induction Therapy

Induction therapy in lung transplantation: A contemporary analysis of trends and
outcomes

Sem comparador

N&o é ensaio clinico

Benazzo et al. 2021

Combined low-dose everolimus and lowdose tacrolimus after Alemtuzumab
induction therapy: a randomized prospective trial in lung transplantation

Protocolo de estudo

Penninga et al
2013

Antibody induction therapy for lung transplant recipients (Review)

Sem intervencgao.

Jaksch et al. 2011

Alemtuzumab induction in lung transplantation: efficacy and safety

Resumo de congresso

Hachem et al. 2006

Induction immunosuppression after lung transplantation

N&o é ensaio clinico

Carby et al. 2006

Figado

Rostaing et al. 2012

A novel approach to immunosuppression: targeting the alloimmune mechanisms
of graft rejection

Review article: Use of induction therapy in liver transplantation

N&o é ensaio clinico

N&o é ensaio clinico

2020

Anugwom et al.

COMPARISON OF CLINICAL OUTCOMES OF INDUCTION REGIMENS IN PATIENTS
UNDERGOING LIVER TRANSPLANTATION FOR ACUTE LIVER FAILURE

N&o é ensaio clinico

TZAKIS et al. 2004

PRELIMINARY EXPERIENCE WITH ALEMTUZUMAB (CAMPATH-1H) AND LOW-DOSE
TACROLIMUS IMMUNOSUPPRESSION IN ADULT LIVER TRANSPLANTATION

Ndo é ensaio clinico

Martin et al. 2022

The optimal immunosuppression management to prevent early rejection after liver,
transplantation: A systematic review of the literature and expert panel
recommendations

Outro comparador.

Lauro et al. 2013

Induction therapy in adult intestinal transplantation: reduced incidence of
rejection with “2-dose” alemtuzumab protocol

Outro comparador.
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Gurusamy et al. Immunosuppressive regimens for liver transplantation: a network Protocolo
2015 meta-analysis (Protocol)
NCT00849238 Sem intervengdo

Mycophenolate Mofetil Maintenance Therapy for Liver Transplantation

Tryphonopoulos et
al. 2005

The Impact of Campath 1H Induction in Adult Liver Allotransplantation

Qutro comparador.

Tan et al. 2007

IAlemtuzumab pretreatment and tacrolimus monotherapy in living-donor liver and
kidney transplantation

Outro comparador.

Calne et al 2005

The use of alemtuzumab (Campath 1H) in organ transplant recipients

N&o é ensaio clinico

Best et al. 2020

Induction immunosuppression in adults undergoing liver transplantation: a network
meta-analysis (Review)

N3o é ensaio clinico

Penninga et al
2013
Pancreas

Bartlett et al. 1996

/Antibody induction versus placebo, no induction, or another type of antibody,
induction for liver transplant recipients (Review)

Equivalent success of simultaneous pancreas kidney and solitary pancreas
transplantation. A prospective trial of tacrolimo immunosuppression with
percutaneous biopsy.

Sem intervengdo

Néo avalia
imunossupressores de
manutengao.

Cantarovich et al.
2019

tacrolimo versus sirolimus as cornerstone immunosuppression after simultaneous
pancreas and kidney transplantation: 5-year results of an open label, non-
inferiority, randomized controlled trial.

Protocolo de pesquisa.

Cattral et al. 2018

Randomized open-label crossover assessment of Prograf vs Advagraf on
immunosuppressant pharmacokinetics and pharmacodynamics in simultaneous
pancreas-kidney patients.

Outro comparador.

Dette et al. 2002

Daclizumab and ATG versus ATG in combination with tacrolimo, mycophenolate
mofetil, and steroids in simultaneous [correction of simultaneus] pancreas-kidney
transplantation: analysis of early outcome.

Nao avalia
imunossupressores de
manutencgao.

EUCTR2006-000845-
21-DE.

AN OPEN-LABEL; RANDOMIZED; PROSPECTIVE STUDY TO INVESTIGATE THE
SAFETY AND EFFICACY OF CAMPATH-1H AS AN INDUCTION AGENT IN
COMBIANTION IWTH tacrolimo MONOTHERAPY COMPARED TO SHORT-COURSE
ATG-INDUCTION IN COMBINATION WITH tacrolimo; MYCOPHENOLATE MOFETIL
AND SHORT-TERM STEROIDS APPLICATION IN DE...

Protocolo de pesquisa.

Kandaswamy et al.
2003

Belaiche et al. 2022

A prospective, randomized trial of steroid-free maintenance vs delayed steroid
withdrawal, using a sirolimus/tacrolimo regimen in simultaneous pancreas-kidney
transplants.

Intestino

Immunosuppression in liver transplanted patients with short bowel syndrome.

Resumo de congresso.

Outra populagao.

Chardot et al. 2011

Evolution of intestinal transplantation: Multivisceral transplantation.

Resumo de congresso.

Guerra et al. 2023

INTESTINAL TRANSPLANTATION IN PEDIATRIC RECIPIENTS YOUNGER THAN 1 YEAR
OF AGE. INDICATIONS AND OUTCOMES.

Resumo de congresso.

Kubal et al. 2015
Rim

Abramowicz et al.
2005

Early exfoliative rejection of intestine allograft.

Cyclosporine withdrawal from a mycophenolate mofetil-containing
immunosuppressive regimen: results of a five-year, prospective, randomized study.

Resumo de congresso.

Outro comparador.

Abramowicz et al.
2002

Cyclosporine withdrawal from a mycophenolate mofetil-containing
immunosuppressive regimen in stable kidney transplant recipients: a randomized,
controlled study.

Outro comparador.

Ahsan et al. 1997

/A randomized, prospective, comparative trial of tacrolimo-mycophenolate mofetil
and Neoral®-mycophenolate mofetil in kidney transplantation.

Resumo de congresso.

Ahsan et al. 1999

Prednisone withdrawal in kidney transplant recipients on cyclosporine and
mycophenolate mofetil--a prospective randomized study.

Outro comparador.

Al Najja et al. 2010

Long term follow-up of a multicenter randomized trial comparing a CNI-free
regimen with sirolimus (SRL) to a cyslosporine based regimen: the Spiesser Study.

Resumo de congresso.

Albano et al. 2012

Conversion from everolimus with low-exposure cyclosporine to everolimus with
mycophenolate sodium maintenance therapy in kidney transplant recipients: a

randomized, open-label multicenter study.

Qutro comparador.
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Almartine et al.
1991

/A prospective randomised study of high-dose cyclosporin vs triple therapy in kidney
transplantation.

Resumo de congresso.

Alvarado et al. 2012

Prospective randomized study to evaluate the feasability of CNI elimination with
conversion to sirolimus in prednisone-free immunosuppressive regimen.

Resumo de congresso.

Amenabar et al.
1998

A randomized trial comparing cyclosporine and steroids with cyclosporine,
azathioprine, and steroids in cadaveric renal transplantation.

Outro comparador.

Arns et al. 2013

Herakles at month 24: follow-up results on efficacy and safety of three different
treatment regimens in de novo renal transplant patients demonstrate options for
individualized immunsosuppression.

Resumo de congresso.

Arns et al. 2014

Outcome on renal function of an everolimus based therapy after calcineurin
inhibitor withdrawal in maintenance renal transplant recipients: 5 year data of the
apollo trial.

Resumo de congresso.

Baboolal et al. 2009

This multicentre, randomised study comparing conversion from calcineurin
inhibitors (CNRs) to sirolimus versus standard therapy in renal allograft recipients
showed a lower rate of development of subsequent malignant disease in the group
receiving sirolimus.

Protocolo de pesquisa.

Baboolal, 2003

/A phase Il prospective, randomized study to evaluate concentration-controlled
sirolimus (rapamune) with cyclosporine dose minimization or elimination at six
months in de novo renal allograft recipients.

Outro comparador.

Baek et al. 2019

Randomized, Open-Label, Phase IV, Korean Study of Kidney Transplant Patients
Converting From Cyclosporine to Prolonged-Release tacrolimo Plus Standard- or
Reduced-Dose Corticosteroids.

Outro comparador.

Balbontin et al.

One year randomized study comparing cyclosporine microemulsion with C2

Resumo de congresso.

Randomized-Controlled MECANO Trial.

2004 monitoring and tacrolimo in de novo kidney transplantation.
Bemelman et al. Early Conversion to Prednisolone/Everolimus as an Alternative Weaning Regimen Resumo de congresso.
2017 Associates With Beneficial Renal Transplant Histology and Function: The

Berger et al. 2019

Two-year outcomes in de novo renal transplant recipients receiving everolimus-
facilitated calcineurin inhibitor reduction regimen from the TRANSFORM study.

Outro comparador.

Bosmdiller et al.
2016

Long-term outcome after combined kidneypancreas recipients with minimized
immunosuppression: A single center report.

Resumo de congresso.

Brinker et al. 1990

/A randomized trial comparing double-drug and triple-drug therapy in primary
cadaveric renal transplants.

Outro comparador.

Broyer et al. 1987

Triple therapy including cyclosporine A versus conventional regimen--a randomized
prospective study in pediatric kidney transplantation.

Outro comparador.

Budde et al. 2014

Superior renal function in an everolimus-based calcineurin inhibitor free regimen
compared to standard cyclosporine/ mycophenolate and low
cyclosporine/everolimus: follow-up of the herakles study at month 36.

Resumo de congresso.

Budde et al. 2013

Superior renal function in an everolimus-based calcineurin inhibitor free regimen
compared to standard cyclosporine/mycophenolate and low
cyclosporine/everolimus: follow-up of the HERAKLES study at month 24.

Resumo de congresso.

Budde et al. 2011

Improved renal function of an Everolimus/Enteric-Coated Mycophenolate Sodium
regimen after calcineurin inhibitor withdrawal in de novo renal transplant patients:
3 years follow-up of the ZEUS trial.

Resumo de congresso.

Budde et al. 2001

Steroid withdrawal in long-term cyclosporine A treated patients using

mycophenolate mofetil: a prospective randomized pilot study.

Outro comparador.

Fonte: elaboragdo propria.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Anadlise de Custo-efetividade
Imunossupressores na terapia de inducao em transplante de
drgaos solidos
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo de alentuzumabe na terapia de inducdo em
transplante de 6rgdos sélidos no Sistema Unico de Satude (SUS), demandada pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Esta avaliagdo
econdmica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Instituto Central
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (NATS/HC-
FMUSP), sob a tutoria do Nucleo de Avaliacdo de tecnologias em Saude do Hospital Moinho de
Ventos (NATS/HMV), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de
avaliar a custo-efetividade de alentuzumabe para a terapia de inducdo em transplantes de

orgdos sélidos, na perspectiva do SUS.
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

A imunossupressdo é um componente essencial do cuidado em transplantes de érgaos
solidos, com o objetivo de reduzir a ativacdo da resposta imune contra o enxerto e, assim,
prevenir rejeicdo, preservar a funcdo do 6rgdo transplantado e melhorar a sobrevida do
paciente e do enxerto. De forma geral, a terapia ou o tratamento imunossupressor é organizado
em fases distintas, que incluem a indugdo, a manuteng¢do e o manejo dos episddios de rejeicao.
A terapia de indugdo corresponde ao uso perioperatdrio de imunossupressores mais intensivos,
administrados antes, durante ou logo apds o transplante, com a finalidade de reduzir o risco de

rejeicdo aguda no periodo inicial, quando o risco imunoldgico tende a ser mais elevado™®.

No contexto clinico, diferentes estratégias de indugdo tém sido utilizadas, incluindo
corticosteroides, antagonistas do receptor de interleucina-2, como o basiliximabe, e agentes
depletores de linfécitos T, como a timoglobulina. Em alguns cendrios, o alentuzumabe também
tem sido empregado como alternativa de inducdo, sobretudo em protocolos de minimizacao de
corticosteroides ou de inibidores da calcineurina. A escolha do esquema costuma depender do
tipo de drgdo transplantado, do risco imunoldgico do receptor, da funcdo renal, do perfil de
seguranca esperado e das preferéncias institucionais, o que contribui para uma importante

heterogeneidade na pratica clinica e na organizac¢do da linha de cuidado®®.

No SUS, ha maior detalhamento normativo para alguns transplantes, especialmente os
renais, cardiacos e hepaticos'. No transplante renal, o PCDT recomenda metilprednisolona
intraoperatodria para todos os receptores e diferencia o uso de basiliximabe em pacientes de
menor risco e de timoglobulina em pacientes de maior risco imunolégicol. No transplante
cardiaco, a terapia de inducdo é descrita como uma estratégia para intensificar a
imunossupressao no pés-operatério imediato, com potencial beneficio em subgrupos de maior
risco, como os pacientes sensibilizados?. No transplante hepatico em adultos, além do
corticosteroide intraoperatério, basiliximabe e timoglobulina podem ser utilizados em situacdes
especificas, particularmente quando se busca retardar a introducdo de inibidores da
calcineurina ou reduzir nefrotoxicidade®. Em outros 6rgdos sélidos, como pulm3o, pancreas e
intestino, a base de evidéncias e a padronizacdo assistencial tendem a ser menos uniformes, o

que amplia a incerteza deciséria’.

As evidéncias clinicas disponiveis sobre imunossupressdo de inducdo em transplantes
de drgdos soélidos sdo heterogéneas quanto a populagdo, aos comparadores, aos regimes de
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manutencdo associados, ao tempo de seguimento e aos desfechos avaliados. Estudos
observacionais e revisdes sistematicas sugerem que o alentuzumabe pode estar associado a
reducdo de rejeicdo aguda em alguns cenadrios, especialmente em transplante pulmonar, mas
sem demonstracdo consistente de beneficio em mortalidade>®. No transplante hepatico, ha
estudos que sugerem menor nimero de episodios de rejeicdo com alentuzumabe, embora com
aumento de infeccbes em algumas coortes®. Ja no transplante cardiaco combinado corac¢do-
pulmao e no transplante intestinal, os dados sdo mais limitados e marcados por maior risco de
viés, com auséncia de conclusdes robustas sobre superioridade clinica entre os esquemas de

induc3o avaliados®®.

Diante desse cenario, a comparagdo entre tecnologias de indugdo ndo deve considerar
apenas potenciais diferencas de eficdcia, mas também seus impactos assistenciais e
econOmicos. Como os esquemas diferem em custos de aquisicdo, modo de administracao,
monitoramento e perfil de eventos adversos, a avaliacdo econémica torna-se relevante para
subsidiar decisdes no SUS. Nesse contexto, justifica-se a realizacdo de uma avaliacdo economica
orientada por desfechos clinicos precoces e por uma estrutura analitica compativel com a fase

de indugdo, como a arvore de decisdo™°.

4.METODOS

O planejamento da avaliacdo econdmica foi precedido por uma revisdo da literatura
cientifica, com o objetivo de identificar modelos econ6micos previamente utilizados e
parametros clinicos e de custo aplicaveis a imunossupressdo de indugdo em transplantes de
orgdos solidos (Anexo 1). A avaliagdo econdmica foi conduzida em conformidade com as
Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econdmica em Saude do Ministério da Saude, 32 edicdo,
adotando estrutura analitica previamente definida quanto a populagdo, comparadores,

desfechos, horizonte temporal, perspectiva e componentes de custos®.

As alternativas terapéuticas foram comparadas por meio de analise de custo-
efetividade, uma vez que a sintese de evidéncias ndo demonstrou equivaléncia clinica robusta
entre os esquemas de indu¢cdao em todos os érgaos avaliados, especialmente para desfechos
como rejeicdo aguda, perda do enxerto e mortalidade (Anexo 1). Assim, considerou-se mais
apropriado modelar conjuntamente os custos e os desfechos clinicos relevantes no periodo

inicial pds-transplante.
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A avaliacao foi estruturada para pacientes submetidos a transplante de érgaos sélidos,
incluindo coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim, elegiveis ao uso de
imunossupressdo de indugdo. Ndo foram incorporadas ao modelo outras caracteristicas clinicas
individuais, como comorbidades, histérico de tratamentos prévios ou uso concomitante de
terapias para outras condi¢Ges, exceto quando necessarias a definicdo dos esgquemas
terapéuticos avaliados. Para o calculo das doses dos medicamentos, considerou-se um individuo

adulto padrdao com 70 kg, em consonancia com a abordagem adotada nos demais relatdrios da

avaliacdo.

As intervengOes e os comparadores foram definidos a partir da sintese de evidéncias
clinicas e dos protocolos clinicos disponiveis para cada tipo de transplante. Foram consideradas,
conforme a disponibilidade de evidéncia por 6rgado, as tecnologias alentuzumabe, basiliximabe
e timoglobulina/globulina antitimdcitos, além de esquemas convencionais com corticosteroide
isolado ou sem inducdo farmacoldgica especifica, quando representassem o comparador

descrito nos estudos incluidos.

Os desfechos em saude considerados na avaliacdo foram: rejeicdo aguda, perda do
enxerto e mortalidade, conforme a disponibilidade de dados na sintese de evidéncias (Anexo 1).
A rejeicao aguda foi considerada o principal desfecho clinico de efetividade, por representar o
evento mais diretamente relacionado ao objetivo da terapia de inducao e por apresentar maior
frequéncia de relato nos estudos incluidos. Perda do enxerto e mortalidade foram analisadas
como desfechos adicionais, de acordo com a relevancia clinica e a disponibilidade de estimativas

por érgao.

O horizonte temporal adotado foi de 12 meses, por representar o periodo de maior
relevancia clinica para a fase de indugdo, no qual se concentram os principais eventos
relacionados ao efeito profilatico da intervengao, incluindo rejeicdo aguda, complicagGes
infecciosas, perda do enxerto. Essa escolha também é compativel com o seguimento
predominante dos estudos incluidos na sintese de evidéncias e com a natureza da decisdo clinica

avaliada, centrada no periodo perioperatério e no primeiro ano pds-transplante®3,

A avaliacdo foi conduzida sob a perspectiva SUS, conforme recomendacao das diretrizes
metodoldgicas nacionais para estudos destinados a subsidiar decisdes de incorporagdo e

organizacdo do cuidado no Ambito do sistema publico de saide®®. Nessa perspectiva, foram
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considerados apenas os custos médicos diretos relacionados as estratégias de inducdo e aos

desfechos clinicos modelados.

Foram incluidos os custos dos medicamentos utilizados na inducdo, os custos de
administracdo e infusdo, quando aplicaveis, as pré-medica¢des, o monitoramento assistencial
relacionado a indugdo, além dos custos associados ao manejo dos principais desfechos clinicos,
como rejeicdo aguda, perda do enxerto, internagGes e 6bito, quando pertinentes e disponiveis.
A selecdo dos componentes de custo observou a coeréncia entre a perspectiva adotada e a

estrutura do modelo, evitando dupla contagem entre custos e desfechos.

A modelagem econdmica foi realizada por meio de uma arvore de decisdo. A escolha
desse modelo justifica-se pelo fato de a imunossupressdao de indug¢do corresponder a uma
intervengao de curta duragdo, administrada no perioperatério, cujos efeitos clinicos mais
relevantes tendem a ocorrer no primeiro ano apds o transplante'. A arvore de decisdo
contemplou, para cada estratégia, a ocorréncia ou ndo de rejeicdo aguda e, a partir disso, a
evolucdo para enxerto funcional, perda do enxerto ou 6bito ao final do horizonte analitico.
Quando necessdrio e quando suportado pela evidéncia disponivel, foram incorporados ramos

adicionais relacionados a eventos adversos relevantes.

As probabilidades de transi¢cao nos ramos do modelo foram obtidas a partir dos estudos
incluidos na sintese de evidéncias (Anexo 1), priorizando-se, sempre que possivel, estimativas
derivadas de ensaios clinicos randomizados e de revisGes sistematicas. Na auséncia de dados
diretos para determinado érgdo ou comparador, foram utilizadas as melhores estimativas
disponiveis nos estudos observacionais elegiveis, com explicitacdo das limitagdes e incertezas

correspondentes.

Como o horizonte temporal foi de 12 meses, nao foi aplicada taxa de desconto aos

custos e desfechos, em conformidade com as recomendacdes metodoldgicas nacionais™®.

Foram adotados os seguintes pressupostos no modelo: a inducdo imunossupressora foi
administrada no periodo perioperatério; os esquemas de manutencdo associados foram
considerados conforme os estudos que fundamentaram as estimativas de efetividade; nao foi
modelada sequéncia obrigatdria entre esquemas de inducdo; ndo foram incluidos custos
indiretos ou custos ndo médicos; ndo foram considerados transplantes duplos ou multiviscerais,

exceto quando a prépria evidéncia disponivel se referia especificamente a essa populacao; e,
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guando os dados foram insuficientes para estimativas especificas por érgao, essa limitacao foi

explicitada e tratada em andlises de sensibilidade ou na interpretacdo dos resultados.

Para explorar a robustez dos resultados, foi realizada uma andlise de sensibilidade
deterministica univariada, com variacdo dos principais parametros de custo e efetividade, bem
como uma analise de sensibilidade probabilistica, quando houver disponibilidade de
distribuicGes dos parametros. Essas andlises permitem avaliar a influéncia da incerteza sobre a
razdo de custo-efetividade incremental e apoiar a interpreta¢do dos achados em cendrios de

evidéncia limitada.

O Quadro 1 apresenta, de forma resumida, as caracteristicas da avaliagdo de custo-

efetividade realizada.

Quadro 1. Caracteristicas das avaliacdes econOmicas
Avaliagdo econémica \ Custo-efetividade
Perspectiva Sistema Unico de Satde

Pacientes submetidos a transplante de 6rgdos sélidos (coragdo, pulmdo, figado,

Populagao em estudo R . . . . @ . = . «
pancreas, intestino e rim) elegiveis para imunossupressdo de indugdo.

Intervengées Alentuzumabe,
Basiliximabe e timoglobulina/globulina antitimdcitos, conforme disponibilidade de
Comparadores A A
evidéncia por érgdo
Desfechos em saude Rejeigdo aguda ou perda de enxerto.
Horizonte de tempo 12 meses
Taxa de desconto sem desconto

Medidas de efetividade | perda do enxerto evitadado ou o6bito evitado
Anadlise de custo-efetividade (arvore de decisdo para perda do enxerto ou rejeigdo

Método de modelagem

aguda)
Estimativa de custos Custos médicos diretos associados aos esquemas terapéuticos
Moeda Real (RS)

Andlise de sensibilidade | Analise deterministica univariada e probabilistica
Fonte: elaboragdo prépria.

4.1. Populagao alvo

A populacdo-alvo desta avaliacdo econ6mica é composta por pacientes submetidos a
transplante de érgaos sdlidos, incluindo coracdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim,
elegiveis ao uso de imunossupressores na fase de indugdo. Trata-se de individuos no periodo
perioperatério do transplante, no qual a terapia de indugao é utilizada para reduzir o risco de

rejeicdo aguda precoce e favorecer a adaptacgado imunoldgica inicial ao enxerto.

Foram considerados pacientes adultos com indica¢do de transplante de 6rgdo sélido e

necessidade de imunossupressdo de indugdo, conforme os esquemas terapéuticos avaliados na
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sintese de evidéncias (Anexo 1) e nos protocolos clinicos disponiveis!3. Para fins de estimativa
da dose e dos custos dos medicamentos, adotou-se um individuo padrdao com peso corporal de

70 kg.

N3do foram incorporadas ao modelo outras caracteristicas clinicas especificas, como
comorbidades, histérico prévio de transplante, grau de sensibilizacdo imunoldgica, fun¢do renal
basal ou uso concomitante de tratamentos para outras condi¢des, exceto quando essas
informacGes fossem indispensaveis para interpretar os estudos incluidos ou definir o
comparador clinico. Da mesma forma, ndo foram considerados, no caso-base, transplantes
duplos ou multiviscerais, exceto quando a evidéncia disponivel para determinado érgdo
estivesse restrita a essa populagdo, circunstancia que deve ser explicitada na analise

correspondente.

Em razdo da heterogeneidade entre os tipos de transplante e os diferentes perfis de
risco clinico e imunolégico, a interpretacdo dos resultados deverd considerar as particularidades
de cada 6rgdo, bem como a disponibilidade e a aplicabilidade das evidéncias em cada cendrio

analisado.
4.2. Perspectiva
O estudo foi conduzido sob a perspectiva do SUS.

4.3. Intervengoes e comparadores

As intervengdes avaliadas foram alentuzumabe utilizado isoladamente ou em

combinagdo com os tratamentos padrao.

Como comparadores, foram considerados os esquemas terapéuticos padrdo
identificados nos estudos incluidos no PTC (Anexo 1): basiliximabe, globulina antitimdcitos e

corticosteroide isolado.

Para a estimativa da posologia dos imunossupressores, foram adotadas as doses e
frequéncias descritas nos estudos que subsidiaram os dados de efetividade considerando-se um

individuo adulto padrdo com peso de 70 kg e altura de 1,70 m>%8°,

Ressalta-se que, embora o corticoide seja um imunossupressor utilizado em combinagao
com os demais imunossupressores e citado nos protocolos de tratamento, ele ndo foi

considerado na andlise de custos, uma vez que se trata de medicamento ja incorporado e
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dispensado na Atencdo Basica. Adicionalmente, considera-se que seu uso é equivalente entre

os grupos de intervencdo e comparador, ndo impactando a analise incremental de custos.

4.4. Horizonte temporal

O horizonte temporal foi definido em 12 meses, de acordo com o periodo de seguimento

dos estudos incluidos no PTC (Anexo 1).

A modelagem adotada foi a de drvore de decisdo. Nesses casos, ndo hd estrutura ciclica,
sendo considerado apenas o horizonte temporal definido para cada andlise, em funcdo da

disponibilidade dos dados e da natureza dos desfechos avaliados.

4.5 Taxa de desconto

Nao foi aplicada taxa de desconto aos custos e desfechos em salde, uma vez que o
horizonte temporal adotado nesta avaliacdo foi de 12 meses, em conformidade com as

Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Econdmica do Ministério da Sadde®°.
4.6 Desfechos em saude

Os desfechos em saude foram obtidos a partir da literatura cientifica, incluindo os

estudos selecionados no PTC*68911-14 (

Anexo 1).

Nesta avaliacdo econ6mica, o desfecho em saude considerado foi a rejeicdo aguda. Na
auséncia de dados sobre rejeicdo aguda para determinada comparacao, considerou-se a perda
do enxerto. Optou-se por utilizar desfechos clinicos diretos, por representarem os eventos mais
relacionados ao objetivo da imunossupressao de indugdo e por serem os desfechos mais

frequentemente reportados nos estudos incluidos.

Para o transplante renal, os dados disponiveis na sintese de evidéncias permitiram
estimar probabilidades de rejeicdo aguda para as comparacdes entre alentuzumabe,
timoglobulina e basiliximabe. Adicionalmente, para a comparacdo envolvendo rituximabe
(Sautenet et al., 2016), o desfecho disponivel foi perda do enxerto, que passou a ser o desfecho
analitico nessa comparacdao especifica, conforme explicitado na secdo de resultados

correspondente.

Para a modelagem econ6mica, foram utilizados preferencialmente os dados do menor

periodo de acompanhamento disponivel nos estudos elegiveis para cada comparacdo, por se

121

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



entender que esse intervalo representa de forma mais adequada os efeitos mais imediatos da
terapia de inducdo no periodo pds-transplante. Essa abordagem é consistente com a estrutura
em arvore de decisdo adotada nesta avaliacdo e com a natureza perioperatdria da intervencao
analisada. As estruturas dos modelos, incluindo estados de saude e possibilidades de transicdo,

encontram-se detalhadas nos Quadros 2

Quadro 2. Probabilidades utilizadas no modelo de arvore de decisdo.

Tempo

Parametro % Fonte
(meses)
Rejei¢do apds transplante cardiaco
prf)l?ajallldade do paciente tratado com ALENTUZUMABE apresentar 77 0,333 |(Hayes et al., 2016)®
rejeicdo aguda
probabilidade do paciente tratado com SEM ALENTUZUMABE apresentar 77 0,143 |(Hayes et al., 2016)®

rejeicdo aguda

Rejei¢do apos transplante pulmonar

probabilidade do paciente tratado com TIMOGLOBULINA apresentar
rejeicdo aguda

probabilidade do paciente tratado com ALENTUZUMABE apresentar
rejeicdo aguda

probabilidade do paciente tratado com BASILIXIMABE apresentar rejeicdao
aguda

Rejei¢do apos transplante de figado

probabilidade do paciente tratado com ALENTUZUMABE apresentar
rejeicdo aguda

probabilidade do paciente tratado com TIMOGLOBULINA apresentar
rejeicdo aguda

Rejei¢do apds transplante renal

probabilidade do paciente tratado com ALENTUZUMABE apresentar
rejeicdo aguda

probabilidade do paciente tratado com TIMOGLOBULINA apresentar

12 0,167 [(Jaksch et al., 2014)1*

6 0,208 |(Li et al., 2018)°

6 0,515 |[(Lietal., 2018)°

24 0,200 |(Levitsky et al., 2011)®

24 0,306 |[(Levitsky et al., 2011)®

6 0,102 [(Haynes et al., 2014)*

(Bosmiuiller et al.,

~ 12 0,000

rejeicio aguda 2012)°
ili i BASIL BE jeica

probabilidade do paciente tratado com BASILIXIMABE apresentar rejeicao 6 0,249 |(Haynes et al., 2014)"
aguda
Rejei¢do apds transplante intestinal
probabilidade do paciente tratado com Alentuzumabe ter perda de 6 0,000 |(Hilmi et al., 2013)°
enxerto
probabilidade do paciente tratado com CONTROLE ter perda de enxerto 6 0,500 [(Hilmi et al., 2013)°

Fonte: elaboracdo prdpria. Legenda: %, porcentagem.

4.7 Mensuracgao e valoragao de custos e desfechos

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados ao manejo da rejei¢ao poés-
transplante, incluindo medicamentos, custos decorrentes de desfechos clinicos e

acompanhamento pds-transplante.

Embora os medicamentos estejam disponiveis no SUS, sua disponibilidade pode variar
conforme o tipo de transplante de 6rgdo sdlido. Ainda assim, os valores adotados refletem os

praticados na rotina assistencial.
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Os custos dos medicamentos alentuzumabe, globulina antitimadcita (ATG), basiliximabe
pertencentes ao componente de financiamento 2, foram obtidos por meio de consulta ao Banco
de Pregos em Saude (BPS), utilizando-se a mediana das aquisi¢cGes atualizadas até 09 de margo

de 2026.

O custo unitdrio por dose e o niumero total de doses utilizadas no tratamento da rejeicdo
foram estimados com base em um adulto padrao (70 kg, 1,70 m e superficie corporal calculada),
considerando os esquemas terapéuticos descritos nos estudos que fundamentaram as
evidéncias e/ou o horizonte temporal definido a partir desses estudos*®®%11"14 Qs resultados

sdo apresentados no Quadro 3.

Quadro 3. Construgao do custo do tratamento da rejeicdo no transplante de 6rgaos,

considerando a interveng¢ao versus o comparador.
Custo unitirio Custo total

Procedimento Qtde ) | (LS) B

Rejei¢ao aguda apos transplante cardiaco

Comparador

Corticoide | 5 | 271816 | 13.590,80 | BPS, CATMAT 388865
13.658,96

Intervengdo - Alentuzumabe

Alentuzumabe (30 mg /dose tnica) [ 1 | 29.060,00 [ 29.060,00 | CATMAT 388865
29.060,00

Rejei¢ao apas transplante pulmonar ‘

Intervengdo

Alentuzumabe (30 mg/dose) | 1 | 29.060,00 [ 29.060,00 | CATMAT 388865
29.060,00

Intervencdo - ATG

ATG (8 mg/kg) | 23 | 55654 | 12.800,42 |  CATMAT 343089
12.800,42

Rejei¢ao apds transplante hepatico ‘

Intervengdo - alentuzumabe

Alentuzumabe (30 mg/dose) | 1 | 29.060,00 [ 29.060,00 | CATMAT 388865
29.060,00

Intervencdo - ATG

ATG (1,5 mg/kg /2dias)* | 1 | 236666 | 236666 | CATMAT 343089
4.801,48

Rejeigdo ap6s transplante pancreético

Intervengdo

Alentuzumabe (30 mg/dose) | 1 | 29.060,00 [ 29.060,00 | CATMAT 388865
29.060,00

Intervencdo - ATG

ATG (6,5 mg/kg) | 19 | 55654 | 1057426 |  CATMAT 343089
10.574,26

Rejei¢ao apos transplante intestinal

Corticoide 2.718,16 | 13.590,80 | BPS, CATMAT 388865
13.658,96
Intervengdo - Alentuzumabe
Alentuzumabe (30 mg /dose unica) | 1 ] 29.060,00 | 29.060,00 |  CATMAT 388865
29.060,00
123

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Intervengdo - alentuzumabe

Alentuzumabe (30 mg/dose) | 1 ]| 29.060,00 | 29.060,00 |  CATMAT 388865
29.060,00

Intervengdo - ATG

ATG (8mg/kg) | 23 | 55654 [ 12.800,42 |  CATMAT 343089
12.800,42

Intervengdo - Basiliximabe

Basiliximabe (20 mg/dose/ 2dias) | 2 | 602500 | 12.050,00 |  CATMAT 292409
12.050,00

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: EV, endovenosa; IVIG, Imunoglobulina humana intravenosa; ATG, Imunoglobulina antitimdcitos humanos.
Nota: *considerando um adulto de 70 quilos e 170 centimetros de altura; **foram utilizadas as medianas de prego.

4.8 Moeda

Todos os custos foram em real (RS).

4.9 Modelo de avaliagao econdmica em saude

Foi adotado um modelo de arvore de decisdo para a conducdo desta avaliagcdo
econdmica. Essa escolha justifica-se por se tratar de intervengao de curta duragdo, administrada
no periodo perioperatdrio, cujos principais efeitos clinicos ocorrem no primeiro ano apds o
transplante, especialmente em relagdo a rejeicdao aguda e, quando necessario, a perda do

enxerto®®.

A arvore de decisdo foi estruturada com base nas comparacdes entre as estratégias de
inducdo identificadas na sintese de evidéncias, considerando como desfecho principal a rejeicao
aguda e, na auséncia desse dado, a perda do enxerto (Figura 1). Para cada érgao transplantado,
o modelo contemplou a probabilidade de ocorréncia do desfecho no grupo intervencdo e no
grupo comparador, com base nos dados absolutos observados nos estudos incluidos no PTC

(Anexo 1).

Figura 1. Modelo de arvore de decisdo para tratamento de paciente com indugdo do 6rgdo

transplantado.
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‘ Inducéo ’—»[ Transplante

/

Rejeicao —» | Tto rejeigao /
T Tto + novo Tx ’

‘ Tratamento ’

Fonte: Elaboragdo propria.

4.10 Pressupostos

Foram adotados os seguintes pressupostos no modelo econémico:

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Considerou-se que todos os pacientes receberam imunossupressao na fase de

inducdo e, posteriormente, foram submetidos ao transplante.

Assumiu-se que o efeito da terapia de inducdo incide principalmente sobre a

probabilidade de rejeicdo do enxerto apds o transplante.

Apds o transplante, os pacientes puderam evoluir para dois estados

mutuamente exclusivos: sem rejeicdo ou com rejeicao.

Nos casos de rejei¢do, considerou-se a realizacdo de tratamento especifico para

esse evento.

Apds o tratamento da rejeicdo, os pacientes puderam evoluir para recuperagao
clinica, necessidade de manutencdo ou intensificacdo do tratamento, ou para

novo transplante acompanhado de tratamento.

Cada paciente percorreu apenas um ramo terminal no horizonte temporal

analisado, ndo sendo modelados episddios recorrentes de rejeicdo.

N3do foi considerado um algoritmo sequencial obrigatdrio para o manejo da

rejeicao.
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16. Nao foram modelados separadamente eventos adversos, comorbidades ou
outras complica¢des clinicas ndo contempladas diretamente na estrutura do

modelo.
17. Assumiu-se comparabilidade clinica inicial entre os grupos avaliados.

18. Nao foram incluidos pacientes submetidos a transplantes duplos ou

combinados, exceto quando contemplados nas evidéncias utilizadas.

19. Na auséncia de dados especificos, adotaram-se parametros com base na melhor

evidéncia disponivel e no julgamento clinico.

20. Foram incluidos apenas os custos diretamente relacionados aos eventos e

estados de saude contemplados no modelo, na perspectiva do SUS.

Esses pressupostos foram definidos com base na melhor evidéncia disponivel e em

julgamentos clinicos, visando garantir a consisténcia interna e a viabilidade do modelo.

4.11 Anadlise de sensibilidade

Realizou-se uma analise de sensibilidade deterministica para identificar os parametros
mais influentes. Foram aplicadas variagdes de 20% nos parametros de custo e efetividade,

conforme a disponibilidade de dados e a incerteza associada.

Adicionalmente, foi conduzida analise de sensibilidade probabilistica, para avaliar a
robustez do modelo, utilizando simulagdes de Monte Carlo, com atribuicao de distribui¢cdes de
probabilidade aos principais parametros do modelo, a fim de capturar a incerteza conjunta e

avaliar a dispersao dos resultados no plano de custo-efetividade.

5.RESULTADOS

5.1 Indugao apos transplante de coragao

5.1.1 Alentuzumabe versus timoglobulina

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as analises realizadas, o custo
incremental do esquema com alentuzumabe, em comparacado ao esquema com timoglobulina,
por paciente, foi de RS 53.678,54. A efetividade incremental foi de 40%. A razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) foi de RS 134.196,36 por rejeicdo evitada (Quadro 8).
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Quadro 8. RCEIl do tratamento com alentuzumabe e timoglobulina para inducdo apds
TRANSPLANTE CARDIACO, expressa como custo incremental por rejeicdo evitada.

- Custo Custo Efetividade Efetividade
Estratégia Esperado Esperada
Incremental Incremental
Total Total
Timoglobulina RS 85%
30.052,28
Alemtuzumabe RS RS 45% 40% RS 134.196,36
83.730,83 | 53.678,54

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada no quadro correspondente e no
grafico tornado, indicou variacbes nos valores de RCEl obtidos. A andlise foi realizada

considerando variacdes de 20% no custo e na efetividade dos esquemas avaliados.

A variacdo do RCEl esteve associada principalmente a probabilidade de evento com
timoglobulina e ao custo da dose de alentuzumabe. O custo da dose de timoglobulina teve

menor impacto no resultado (Quadro 8 e Figura 3).

Quadro 9. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas com alentuzumabe e

timoglobulina no tratamento de inducio apés TRANSPLANTE CARDIACO.

Caso Base, RCEI: RS 134.196,38

Parametros Minimo Maximo Amplitude
Probabilidade de evento com RS 113.538,18 RS 161.510,74 RS 47.972,56
timoglobulina
Custo dose alentuzumabe RS 114.633,45 RS 153.759,27 RS 39.125,82
Custo dose timoglobulina RS 131.588,05 RS 136.804,68 R$ 5.216,63

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 3. Grafico Tornado para avaliagdo da sensibilidade dos esquemas de alentuzumabe e
timoglobulina no tratamento de inducdo apés TRANSPLANTE CARDIACO.
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Analise de Sensibilidade Deterministica

-R$ 27.314,38-RS 17.314,38 RS 7.314,38 RS 2.685,62 RS 12.685,62 RS 22.685,62

Probabilidade de evento com timoglobulina

Custodose timoglobulina .

M Limite Inferior

M Limite Superior

Fonte: elaboragdo propria.

5.1.2 Alentuzumabe versus basiliximabe

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as anadlises realizadas, o custo

incremental do esquema com alentuzumabe, em comparacao ao esquema com basiliximabe,

por paciente, foi de RS 69.528,65. A efetividade incremental foi de 11%. A razdo de custo-

efetividade incremental (RCEl) encontrada foi de RS 632.078,64 por rejeicdo evitada (Quadro

10).

Quadro 10. RCEI do tratamento com alentuzumab e basiliximabe para inducdo apds
TRANSPLANTE CARDIACO, expressa como custo incremental por rejei¢do evitada.

Basiliximabe RS 85%
83.730,83
Alentuzumabe RS RS 74% 11% RS 632.078,64
14.202,18 | 69.528,65
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.
128

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica




A andlise de sensibilidade deterministica, representada no quadro correspondente e no
grafico tornado, indicou variacao nos valores de RCEl encontrados. A analise foi realizada com

variagGes de 20% no custo e na efetividade dos esquemas avaliados (Figura 4).

A variacdo do RCEl esteve associada principalmente a probabilidade de evento com
basiliximabe e ao custo da dose de alentuzumabe. O custo da dose de basiliximabe teve impacto

reduzido sobre os resultados (Figura 5).

Figura 4. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas Alentuzumabe e
Basiliximabe no tratamento da indugdo ap6s TRANSPLANTE CARDIACO.

-RS 247.022,25-RS 197.022,25-RS 147.022,25 -R$ 97.022,25 RS 47.022,25 R$2.977,75 R$52.977,75 RS102.977,75 RS 152.977,75 RS 202.977,75

I _

® Limite Inferior
Custo dose alentuzumabe m Limite Superior
Custo dose basiliximabe I

Os resultados indicam que a incerteza do modelo foi influenciada predominantemente
pelos parametros de efetividade do comparador e pelo custo da intervencdo, enquanto a
variagdo no custo do basiliximabe exerceu pouca influéncia sobre a razdo incremental de custo-

efetividade (Figura 4).
5.2.3 Andlise de sensibilidade probabilistica

O plano de custo-efetividade foi gerado a partir das simulacdes de Monte Carlo da
anadlise de sensibilidade probabilistica, com os valores de custo incremental plotados no eixo y
e os de efetividade incremental no eixo x. A andlise demonstrou RCEI média de RS 132.253,15,
com intervalo inferior de RS 105.880,73 e intervalo superior de RS 165.140,71 por evento

evitado (Figura 5).
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Figura 5. Plano de custo-efetividade da andlise de sensibilidade probabilistica dos esquemas
alentuzumabe X timoglobulina X basiliximabe no tratamento da rejeicdo refratdria apds

TRANSPLANTE CARDIACO.

Simulagdes PSA

R$ 70.000,00

R$ 60.000,00

RS 50.000,00

RS 40.000,00

® Simulagbes PSA

RS 30.000,00

RS 20.000,00

RS 10.000,00

Rs 0 ,00 T T T T T 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: LDP, limiar de disposigdo a pagar.

As simulagOes concentraram-se integralmente no quadrante superior direito do plano
de custo-efetividade, indicando maior custo e maior efetividade do alentuzumabe em
comparagdo a timoglobulina e a basiliximabe em 100% das iteracGes (Figura 4). Esses achados
sugerem consisténcia dos resultados do modelo, com manuteng¢do do ganho de efetividade

associado a incremento de custo.

5.2 Indugao apds transplante de pulmao

5.2.1 Alentuzumabe versus timoglobulina

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as analises realizadas, o custo

incremental do esquema com alentuzumabe, em comparac¢do ao esquema com timoglobulina,
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por paciente, foi de RS 58.354,14. A efetividade incremental foi de 28%. A razdo de custo-

efetividade incremental foi de RS 208.407,64 por rejei¢do evitada (Quadro 12).

Quadro 12. RCEIl do tratamento com alentuzumabe e timoglobulina para inducdo apds
TRANSPLANTE PULMONAR, expressa como custo incremental por rejeicao evitada.

Timoglobulina RS 82%
84.335,80

Alentuzumabe RS RS 54% 28% RS
25.981,66 58.354,14 208.407,64

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, apresentada no quadro correspondente e no
grafico tornado, indicou variagdes nos valores de RCEIl. A analise foi realizada considerando
variagGes de 20% no custo e na efetividade dos esquemas avaliados. A variacdo do RCEl esteve
associada principalmente a probabilidade de evento com timoglobulina e ao custo da dose de

alentuzumabe. O custo da dose de timoglobulina teve menor impacto nos resultados (Quadro

13 e Figura 6).

Quadro 13. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas com alentuzumabe e
timoglobulina no tratamento de indugdo apés TRANSPLANTE PULMONAR.

Caso Base, RCEIl: RS 208.407,64

Parametros Minimo Maximo Amplitude
p de rejeicdo com timoglulina RS 212.133,81 RS 256.021,29 RS 81.790,31
Custo dose alentuzumabe RS 180.460,63 RS 236.354,66 RS 55.894,03
Custo dose timoglobulina RS 204.681,49 RS 212.133,81 RS 7.452,32
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 6. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas alentuzumabe X
TIMOGLOBULINA no tratamento da rejeicdo apdés TRANSPLANTE PULMONAR.
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Andlise de Sensibilidade Deterministica

RS 47.613,64-RS 37.613,64 -R$ 27.613,64-RS 17.613,64 -RS 761364 RS 2.386,36 RS 12.386,36 RS 22.386,36 RS 32.386,36 RS 4238636

Probabilidade de evento com timoglobulina

H Limite Inferior

Custo dose alentuzumabe M Limite Superior

Custodose timoglobulina

Fonte: elaboragdo prépria.

O plano de custo-efetividade foi gerado a partir das simulagdes de Monte Carlo da
analise de sensibilidade probabilistica, com os valores de custo incremental plotados no eixo y
e os de efetividade incremental no eixo x. A analise de sensibilidade probabilistica demonstrou
uma RCEIl média de RS 208.641,76, com intervalo inferior de RS 166.036,19 e intervalo superior
de RS 268.811,87 por evento evitado (Figura 7).

Figura 7. Plano de custo-efetividade da analise de sensibilidade probabilistica no tratamento da
indu¢do ap6s TRANSPLANTE PULMONAR.
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Simulagdes PSA

RS 80.000,00

RS 70.000,00

RS 60.000,00

RS 50.000,00

RS 40.000,00 . .
® Simulagdes PSA

RS 30.000,00

RS 20.000,00

RS 10.000,00

R$0,00 T T T T T T T 1
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda:.

As simulagdes concentraram-se integralmente no quadrante superior direito do plano
de custo-efetividade, indicando maior custo e maior efetividade do alentuzumabe em
comparacdo a timoglobulina em 100% das iteragGes. Esses achados sugerem consisténcia dos
resultados do modelo, com manutencado do ganho de efetividade acompanhada de incremento

de custo (Figura 7).

5.2.2 Alentuzumabe versus basiliximabe

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as anadlises realizadas, o custo
incremental do esquema com alentuzumabe, em comparacdo ao esquema com basiliximabe,
por paciente, foi de RS 72.750,35. A efetividade incremental foi de 1%. A razdo de custo-
efetividade incremental foi de RS 7.275.035,00 por rejeicdo evitada (Quadro 14).

Quadro 14. RCEI do tratamento com alentuzumabe e basiliximabe para inducdo apds
TRANSPLANTE PULMONAR, expressa como custo incremental por rejeicdo evitada.
O - Udle

Basiliximabe RS 82%
84.335,80
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Alentuzumabe

RS
11.585,45

RS
72.750,35

81% 1%

RS
7.275.035,00

Fonte: elaboracgdo propria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, apresentada no quadro correspondente e no

grafico tornado, indicou variagdes nos valores de RCEIl. A analise foi realizada considerando

variagOes de 20% no custo e na efetividade dos esquemas avaliados. A variagdo do RCEIl esteve

associada principalmente a probabilidade de evento com basiliximabe. O custo da dose de

alentuzumabe apresentou influéncia secundaria, enquanto o custo da dose de basiliximabe teve

impacto reduzido nos resultados (Quadro 15 e Figura 8).

Quadro 15. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas com alentuzumabe e

basiliximabe no tratamento de indugdo apés TRANSPLANTE PULMONAR.

Caso Base, RCEI: RS 7.275.035,00

Parametros

Minimo

Maximo

Amplitude

probabilidade de rejeigdo com

basiliximabe

-RS 8.154.729,78

RS 2.486.487,39

RS 10.641.217,17

Custo dose alentuzumabe

Custo dose basiliximabe

RS 6.492.518,71

RS 8.057.551,51

RS 1.565.032,80

RS 7.326.667,91

RS 7.223.402,31

RS 103.265,60

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 8. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas de alentuzumabe e

basiliximabe no tratamento de indugdo apés TRANSPLANTE PULMONAR.
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Antilise de Sensibilidade Determin’stica - Gr¥fico de Tornado
-RS$ 15.429.764,89 -RS 10.429.764,89 -RS$ 5.429.764,89  -RS 429.764,89 R$4.570.235,11 R$9.570.235,11 RS$14.570.235,11

T — _

o Limite Inferior
Custo dose alentuzumabe m Limite Superior

Custodose basiliximabe |

Fonte: elaboragdo propria.

Considerando que a efetividade incremental observada entre alentuzumabe e
basiliximabe foi de apenas 1%, os resultados indicam uma razdo de custo-efetividade
incremental elevada, refletindo um pequeno ganho adicional de efetividade associado a um
incremento expressivo de custo. A interpretagdo dessa comparacdo deve ser realizada com
cautela, especialmente diante da incerteza inerente a estimativa de efetividade adotada para o

basiliximabe (Figura 8).
5.4 Indugao apds transplante de figado

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as andlises realizadas, o custo
incremental do esquema com alentuzumabe, em comparac¢do ao esquema com timoglobulina,
por paciente, foi de RS 67.818,39. A efetividade esperada foi de 80% em ambos os grupos,

resultando em efetividade incremental de 0% (Quadro 16).

Dessa forma, ndo foi possivel estimar a razdo de custo-efetividade incremental, uma vez
gue ndo houve diferenca de efetividade entre as estratégias avaliadas. Nesse cenadrio, o
alentuzumabe apresentou maior custo sem beneficio clinico incremental mensuravel em

relacdo a timoglobulina (Quadro 16).
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Quadro 16. RCEI do tratamento com alentuzumabe e timoglobulina para indugdo apds TRANSPLANTE
HEPATICO, expressa como custo incremental por rejeicdo evitada.

Efetividade

. . Custo Esperado Custo Efetividade
Estratégia Esperada
Total Incremental Incremental
Total
Timoglobulina RS 82.578,75 80%
Alentuzumabe | RS 14.760,36 RS 67.818,39 80% 0,% -

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

5.4.2 Alentuzumabe versus basiliximabe

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as analises realizadas, o custo
incremental do esquema com alentuzumabe, em compara¢ao ao esquema com basiliximabe,
por paciente, foi de RS 72.006,58. A efetividade incremental foi de 5%. A razdo de custo-

efetividade incremental foi de RS 1.440.131,60 por evento evitado (Quadro 17).

Quadro 17. RCEl do tratamento com alemtuzumabe e basiliximabe para indugdo apds
TRANSPLANTE HEPATICO, expressa como custo incremental por rejeicdo evitada.

Basiliximabe RS 80%
82.578,75

Intervencdo RS RS - 75% -5% RS
10.572,17 72.006,58 1.440.131,60

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A analise de sensibilidade deterministica, representada no quadro correspondente e no
grafico tornado, indicou variagdes nos valores de RCEl obtidos. A analise foi realizada
considerando variagdes de 20% nos custos e na efetividade dos esquemas avaliados. A variagao
do RCEI esteve associada principalmente a probabilidade de evento com basiliximabe, que se

mostrou o parametro de maior influéncia no modelo. O custo da dose de alentuzumabe
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apresentou influéncia secunddria, enquanto o custo da dose de basiliximabe teve impacto

reduzido nos resultados (Quadro 18 e Figura 9).

Quadro 18. Analise de sensibilidade deterministica dos esquemas com alentuzumabe e

basiliximabe no tratamento de indugdo apés TRANSPLANTE HEPATICO.

Caso Base, RCEl: RS 1.440.131,60

Parametros

Minimo

Maximo

Amplitude

% rejeicao basiliximabe

RS 952.875,

90 RS 2.901.898,84

RS 1.949.022,94

Custo alentuzumabe

RS 1.283.628,36

RS 1.596.634,92

RS 313.006,56

Custo basiliximabe

RS 1.283.628,36

RS 1.450.458,20

RS 20.653,12

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 9. Grafico Tornado para avaliagdo de sensibilidade dos esquemas alentuzumabe e

basiliximabe no tratamento da indugdo apds TRANSPLANTE HEPATICO.

Probabilidade de evento com basiliximabe

Custo dose alentuzumabe

Custo dose basiliximabe

Fonte: elaboragdo propria.

-R$ 1.461.767,20 -R$ 961.767,20

-R$ 461.767,20

R$538.232,80

Antlise de Sensibilidade Determin’stica - Grifico de Tornado

R$38.232,80 RS 1.038.232,80

® Limite Inferior

m Limite Superior

Considerando o pequeno ganho incremental de efetividade associado ao uso de

alemtuzumabe e 0 aumento expressivo de custo observado na comparag¢do com basiliximabe,

os resultados indicam uma razdo de custo-efetividade incremental elevada. A interpretagao

dessa comparacdo deve ser realizada com cautela, especialmente diante das incertezas

inerentes a estimativa indireta de efetividade adotada no modelo (Quadro 18 e Figura 9).

137

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



5.5 Indugao apos transplante de pancreas

5.5.1 Alentuzumabe versus timoglobulina

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as andlises realizadas, o uso de
alentuzumabe, em comparacdo com timoglobulina, apresentou custo incremental de RS
69.490,86 por paciente. A efetividade incremental foi de -9%, resultando em razao de custo-

efetividade incremental de -RS$ 772.120,56 por rejei¢do evitada (Quadro 19).

Quadro 19. RCEl do tratamento com alentuzumabe e timoglobulina para indugdo apds
TRANSPLANTE PANCREATICO, expressa como custo incremental por rejeigdo evitada.

Timoglobulina RS 90%
80.103,94

alemtuzumabe RS -RS 99% 9% -R$ 772.120,56
10.613,09 69.490,86

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, apresentada no Quadro 20 e na Figura 10,
demonstrou variagdo nos valores de RCEl com a alteragdo de 20% nos parametros de custo e de
efetividade dos esquemas avaliados. O parametro de maior influéncia sobre os resultados foi o
custo da dose de alemtuzumabe. O custo da dose de timoglobulina e a probabilidade de evento

associado a timoglobulina tiveram impacto comparativamente menor na RCEI.

Quadro 20. Analise de sensibilidade deterministica dos esquemas com alemtuzumabe e
timoglobulina para o tratamento de inducdo ap6s TRANSPLANTE PANCREATICO.

Caso Base, RCEIl: -RS 772.120,56

Maximo

Parametros Minimo Amplitude

% rejeicdo com timoglobulina

-RS$ 831.355,07

-R$ 663.071,97

RS 168.283,10

Custo alentuzumabe

-R$ 758.432,07

-R$ 735.994,97

RS 22.437,10

Custo timoglobulina

-R$ 755.139,93

-R$ 755.139,93

RS 15.684,18
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 10. Grafico Tornado para avaliacdo da sensibilidade dos esquemas de alentuzumabe e
timoglobulina para o tratamento de inducdo apés TRANSPLANTE PANCREATICO.

Anilise de Sensibilidade Deterministica
-RS 84.141,55 -RS 64.141,55 -RS 44.141,55 -RS 24.141,55 -RS 4.141,55 RS 15.858,45 RS 35.858,45 RS 55.858,45 RS 75.858,45

W Limite Inferior
Custodose timoglobulina m Limite Superior

Probabilidade de evento com timoglobulina .

Fonte: elaboragdo prépria.

5.5.2 Alentuzumabe versus basiliximabe

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as andlises realizadas, o uso de
alentuzumabe, em comparacdo com basiliximabe, apresentou custo incremental de RS
70.606,63 por paciente. A efetividade incremental foi de 14%, resultando em razao de custo-

efetividade incremental (RCEI) de RS 504.333,07 por rejei¢do evitada (Quadro 21).

Quadro 21. RCEl do tratamento com alentuzumabe e basiliximabe para indugdo apds
TRANSPLANTE PANCREATICO, expressa como custo incremental por rejeigdo evitada.

Custo Efetividade .
L. Custo Efetividade
Estratégia Esperado Esperada
Incremental Incremental
Total Total
Basiliximabe RS 90%
80.103,94
T T
alentuzumabe R$ 9.497,31 -RS 76% -14% RS 504.333,07
70.606,63

139

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A analise de sensibilidade deterministica, apresentada no Quadro 22 e na Figura 12,
demonstrou varia¢do nos valores de RCEI apds a alteracdo de 20% nos parametros de custo e
de efetividade dos esquemas avaliados. O parametro de maior influéncia sobre os resultados foi
a probabilidade de evento associada ao basiliximabe. O custo da dose de alemtuzumabe
apresentou influéncia secunddria, enquanto o custo da dose de basiliximabe exerceu impacto

reduzido sobre a RCEI.

Quadro 22. Analise de sensibilidade deterministica dos esquemas com alentuzumabe e
basiliximabe para aindugdo apés TRANSPLANTE PANCREATICO.

Caso Base, RCEI: RS 504.333,07

Parametros Minimo Maximo Amplitude
% rejeicdo com basiliximabe RS 432.900,87 RS 623.705,33 RS 190.804,46
Custo alemtuzumab RS 454.938,19 RS 568.346,36 RS 113.408,17
Custo basiliximabe RS 507.900,77 RS 515.383,78 RS 7.483,01

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 13. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas de alentuzumabe e
timoglobulina para o tratamento de indugdo apés TRANSPLANTE PANCREATICO.
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Antlise de Sensibilidade Determin’stica - Grifico de Tornado

-R$ 112.063,05 -RS 62.063,05 -RS$ 12.06305 R$37.93695 RS 87.936,95

M Limite Inferior

Custodose basiliximabe I

Fonte: elaboragdo prépria.

Os resultados indicam que o alemtuzumabe apresentou maior efetividade em
compara¢do ao basiliximabe, porém com aumento expressivo de custo. Assim, a RCEI
permaneceu elevada, refletindo o custo adicional necessdrio para obtengdo do beneficio clinico

estimado.
5.5.3 Analise de sensibilidade probabilistica

No plano de custo-efetividade, construido a partir das simula¢cdes de Monte Carlo da
analise de sensibilidade probabilistica, os valores de custo incremental foram representados no
eixo y e os de efetividade incremental no eixo x. A andlise probabilistica indicou RCEI média de

-RS$ 747.803,23, com intervalo entre -RS 841.351,37 e -RS 662.567,00 por evento evitado.

Figura 11. Plano de custo-efetividade da analise de sensibilidade probabilistica no tratamento
da induc3do apés TRANSPLANTE PANCREATICO.
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Simulagdes PSA

® Simulagbes PSA
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As simulagOes concentraram-se integralmente no quadrante inferior esquerdo do plano
de custo-efetividade, indicando que o alentuzumabe esteve associado, em 100% das iteragdes,
a maior custo e menor efetividade em relagdo a timoglobulina e basilixumabe. Esse resultado

caracteriza dominancia da timoglobulina sobre o alentuzumabe nessa comparacgao.

5.6 Rejeicao apos transplante de intestino

5.6.1 Alentuzumabe versus timoglobulina

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as analises realizadas, o uso de alentuzumabe,
em compara¢do com timoglobulina, apresentou custo incremental de -RS 301.559,10 por
paciente. A efetividade incremental foi de 52%, resultando em razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) de -RS$ 579.921,35 por rejei¢do evitada (Quadro 23).

Quadro 23. RCEl do tratamento com alentuzumabe e timoglobulina para indugdo apds
TRANSPLANTE INTESTINAL, expressa como custo incremental por rejeicao evitada.

AL Custo ARIEECE Efetividade

Esperada
Incremental Incremental

Estratégia Esperado
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Timoglobulina RS 197.967,90 81%

alentuzumabe RS 499.527,00 -RS 29% 52% -RS
301.559,10 579.921,35

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, apresentada no Quadro 24 e na Figura 14,
demonstrou varia¢do nos valores de RCEl apds a alteragdo de 20% nos parametros de custo e
de efetividade dos esquemas avaliados. O parametro de maior influéncia sobre os resultados foi
o custo da dose de alentuzumabe. O custo da dose de timoglobulina e a probabilidade de evento

associada a timoglobulina também influenciaram os resultados, porém, em menor magnitude.

Quadro 24. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas com alentuzumabe e
timoglobulina no tratamento da rejeicdo apdés TRANSPLANTE INTESTINAL.

Caso Base, RCEIl: -R$ 579.921,35

Parametros Minimo Maximo Amplitude
Custo alentuzumabe -R$ 594.969,74 -RS 564.872,96 RS 30.096,78
Custo timoglobulina -R$ 569.889,38 -R$ 589.953,32 RS 20.063,94
% rejeicdo por timoglobulina -R$ 571.988,92 -RS$ 585.947,84 RS$ 13.958,92

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Figura 14. Grafico Tornado para avaliagdo de sensibilidade dos esquemas alentuzumabe e
timoglobulina no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE INTESTINAL

Andlise de Sensibilidade Deterministica

-R$ 15.048,39 -R$ 10.048,39 -R$ 504839 -R$ 4839 R$ 495161 R$9.951,61 RS 1495161

Custo dose alentuzumabe
M Limite Inferior

Custo dose timoglobulina o Limite Superior

Probabilidade de evento com timoglobulina

Fonte: elaboragdo prépria.
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5.6.2 Alentuzumabe versus basiliximabe

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as andlises realizadas, o uso de
aleNtuzumabe, em comparacdo com basiliximabe, apresentou custo incremental de -RS$
284.922,83 por paciente. A efetividade incremental foi de 56%, resultando em razdo custo-

efetividade incremental de -RS 508.790,77 por rejeicdo evitada (Quadro 25).

Quadro 25. RCEl do tratamento com alentuzumabe e basiliximabe para indugdo apds
TRANSPLANTE INTESTINAL, expressa como custo incremental por rejeigao evitada.
0 - Ud0e

Basiliximabe RS$ 197.967,90 81%

alentuzumabe RS 482.890,73 -R$ 25% 56% -RS
284.922,83 508.790,77

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A analise de sensibilidade deterministica, apresentada no Quadro 26 e na Figura 16,
demonstrou variagdo nos valores de RCEl apds a alteragdo de 20% nos parametros de custo e
de efetividade dos esquemas avaliados. O parametro de maior influéncia sobre os resultados foi
a probabilidade de evento associada ao basiliximabe. O custo da dose de alentuzumabe também
teve influéncia importante, enquanto o da dose de basiliximabe exerceu menor impacto nos

resultados.

Quadro 26. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas de alentuzumabe e
basiliximabe no tratamento de inducdo apés TRANSPLANTE INTESTINAL.

Caso Base, RCEIl: -RS 508.790,77

Parametros Minimo Maximo Amplitude
% rejei¢do por basiliximabe -RS$ 522.764,28 -RS 490.033,85 RS 33.083,08
Custo alemtuzumabe -R$ 522.764,28 -R$ 494.817,27 RS 27.947,01
Custo basiliximabe -R$ 510.634,80 -R$ 506.946,75 RS 3.688,05
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.
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Figura 16. Grafico Tornado para avaliagdo de sensibilidade dos esquemas alentuzumabe e
basiliximabe no tratamento da rejeicdo apés TRANSPLANTE INTESTINAL

-R$ 1875692 -R$ 1375692 -R$ 875692 -R$3.75692 R$1.243,08 R$6.24308 R$11.24308 R$16.243,08

Probabilidade de evento com basiliximabe

™ Limite Inferior

Custodose alentuzumabe H Limite Superior

Custo dose basiliximabe

Fonte: elaboragdo propria.

Os resultados indicam que o alentuzumabe apresentou maior efetividade e menor custo
em comparacdo ao basiliximabe, configurando-se como alternativa dominante nessa

comparagao.

5.6.3 Anadlise de sensibilidade probabilistica

No plano de custo-efetividade, construido a partir das simula¢des de Monte Carlo da
anadlise de sensibilidade probabilistica, os valores de custo incremental foram representados no
eixo y e os de efetividade incremental no eixo x. A andlise probabilistica indicou RCEI média de

-R$ 580.025,86, com intervalo entre -RS 598.855,77 e -RS 560.424,97 por evento evitado.

Figura 15. Plano de custo-efetividade da analise de sensibilidade probabilistica no tratamento
dainducdo apdés TRANSPLANTE INTESTINAL.
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Simulag¢oes PSA
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. ® Simulagdes PSA
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As simulagOes concentraram-se integralmente no quadrante inferior direito do plano de
custo-efetividade, indicando que o alentuzumabe esteve associado, em 100% das iteragdes, a
menor custo e maior efetividade em relagdo a timoglobulina e basiliximabe. Esse resultado

caracteriza dominancia do alemnuzumabe sobre a timoglobulina nessa comparagao.

5.7 Rejeigao apos transplante renal

Para as comparagdes entre alentuzumabe, timoglobulina e basiliximabe no transplante
renal, o desfecho utilizado foi a rejei¢do aguda, conforme os dados disponiveis nos estudos
incluidos (Haynes et al., 2014; Levitsky et al., 2011). Para a comparag¢do entre rituximabe e
controle, o Unico desfecho reportado foi a perda do enxerto (Sautenet et al., 2016), adotado
como medida de efetividade nessa analise especifica. Essa variacdo de desfecho entre as
comparacdes é uma limitacdo reconhecida e deve ser considerada na interpretacdo dos

resultados desta secao.
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De acordo com o modelo de arvore de decisdao e as andlises realizadas, o custo
incremental do esquema com alentuzumabe, em comparacao a timoglobulina, por paciente, foi

de RS$ 63.867,009. J3 a efetividade incremental foi de 7%. A RCE| identificada foi de RS 912.387,00,

decorrente da perda do enxerto evitada (Quadro 27).

Quadro 27. RCEI do tratamento com alemtuzumabe para indugdo apés TRANSPLANTE RENAL,
expressa como custo incremental por perda do enxerto evitada.

Timoglobulina RS 87%
85.876,23

Alemtuzumabe RS RS 80% 7% RS 912.387,00
22.009,14 | 63.867,09

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

Na comparagdo entre alentuzumabe e basiliximabe, o custo incremental por paciente
foi de RS 65.587,98, com efetividade incremental de 13%. A RCEI estimada foi de RS
504.522,92 por evento evitado (Quadro 28).

Quadro 28. RCEl do tratamento com alentuzumabe e basiliximabe para inducdo apods
TRANSPLANTE RENAL, expressa como custo incremental por perda do enxerto evitada.

Basiliximabe RS 87%
85.876,23

Alentuzumabe RS RS 74% 13% RS 504.522,92
20.288,25 | 65.587,98

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada nas figuras correspondentes,

indicou variagdes nos valores observados de RCEI. Na comparagdo entre alentuzumabe e
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timoglobulina, a variacdo dos resultados foi influenciada principalmente pela probabilidade de
evento no grupo com timoglobulina, seguida pelo custo da dose de alentuzumabe. O custo da

dose de timoglobulina teve impacto reduzido no resultado.

De modo semelhante, na comparacao entre alentuzumabe e basiliximabe, a principal
fonte de variacdo da RCEI foi a probabilidade de evento no grupo basiliximabe, seguida pelo
custo da dose de alentuzumabe. O custo da dose de basiliximabe teve pouca influéncia nos

resultados do modelo.

Esses achados indicam que a incerteza do modelo estad mais relacionada aos parametros
de efetividade dos comparadores e ao custo da interven¢do do que ao custo dos esquemas
comparadores. Em ambas as comparag¢ées, observou-se maior sensibilidade da RCEl as variagdes
na probabilidade de evento, o que sugere que a robustez do resultado depende, sobretudo, da

precisdo das estimativas clinicas utilizadas.

Quadro 29. Analise de sensibilidade deterministica dos esquemas de alentuzumabe e
timoglobulina no tratamento de indugdo apés TRANSPLANTE RENAL.

Caso Base, RCEI: RS 912.387,00

Parametros Minimo Maximo Amplitude
% rejeicdo com timoglobulina RS$ 1.376.766,41 RS 726.056,49 RS 650.709,92
Custo Alentuzumabe RS 838.950,96 RS 1.073.237,31 RS 234.286,35
Custo Timoglobulina R$ 971.712,77 RS$ 940.475,50 RS 31.237,27

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de custo-efetividade incremental.

Quadro 30. Andlise de sensibilidade deterministica dos esquemas alentuzumabe e
basiliximabe no tratamento da indugdo apés TRANSPLANTE RENAL.

Caso Base, RCEIl: RS 504.522,92

Parametros Minimo Maximo Amplitude
% rejeicdo com basiliximabe RS 662.851,74 RS 420.525,61 RS 242.326,13
Custo alentuzumabe RS 455.542,75 RS 578.968,05 RS 123.425,30

Custo Basiliximabe

RS 521.327,39

RS 513.183,41

RS 8.143,98
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de custo-efetividade incremental.

Figura 17. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas de alentuzumabe e
timoglobulina no tratamento de indugao ap6s TRANSPLANTE RENAL.

Anilise de Sensibilidade Deterministica

-R$ 420.672,28 -RS$ 320.672,28 RS 220.672,28 -R$ 120.672,28 -R$ 2067228 R$ 7932772 R$ 179327,72 RS 27932772 RS 379327,72

ok v conimegioine _
= Limite Inferior
— B | —
Custo dose timoglobulina l

Fonte: elaboragdo prépria.

Figura 18. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade dos esquemas alentuzumabe e
basiliximabe no tratamento da indugao apds TRANSPLANTE RENAL.

Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico de Tornado
-RS 145.596,34 -RS 95.596,34 -RS 45.596,34 RS 4.403,66 RS 54.403,66 RS 104.403,66

ot se v combeshmete _

H Limite Inferior
Custo dose alentuzumabe ™ Limite Superior

Custodose basiliximabe I

O plano de custo-efetividade foi gerado a partir das simulagdes de Monte Carlo da
analise de sensibilidade probabilistica, com os valores de custo plotados no eixo y e os de
efetividade no eixo x. Visualmente, as simulagdes concentraram-se em torno de valores de
efetividade entre aproximadamente 5% e 9% e custos na faixa de cerca de RS 50.000 a RS

75.000, indicando dispersdao moderada dos resultados em torno do caso base (Figura 19).
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Figura 19. Plano de custo-efetividade da analise de sensibilidade probabilistica dos esquemas
de alentuzumabe X TIMOGLOBULINA/BASILIXAMBE no tratamento da rejeicdo apds
TRANSPLANTE RENAL.
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o Si ~
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R$ 20.000,00

R$ 10.000,00
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Fonte: elaboragdo propria

6. LIMITACOES

Esta avaliagdo economica foi conduzida com base nas melhores evidéncias disponiveis
até o momento. No entanto, observa-se disponibilidade limitada de estudos especificos para
algumas das tecnologias e cenarios clinicos avaliados no contexto da imunossupressao de
indugdo em transplantes de érgdos sélidos, especialmente no intestino, no figado, no coracgdo e

no pancreas, e de comparagdes entre esquemas terapéuticos.

Diante disso, em situacGes pontuais, foi necessdria a utilizacdo de evidéncias
provenientes de estudos observacionais, comparacées indiretas ou populagbes clinicas
semelhantes, bem como a adocdo de pressupostos metodoldgicos para preencher os
parametros do modelo. Adicionalmente, os estudos incluidos apresentam variacdes nos

esquemas terapéuticos, definicdes de desfechos, periodos de seguimento e caracteristicas das
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populacdes avaliadas, o que reflete a heterogeneidade inerente ao manejo da imunossupressao

de inducdo em transplantes de érgaos sélidos.

Destaca-se também que parte dos parametros clinicos e econdmicos precisou ser
adaptada a partir de fontes secundarias ou de estruturas analiticas previamente utilizadas,
particularmente nos cenarios em que a evidéncia direta era escassa ou ausente. Ainda assim, os
dados foram selecionados e aplicados de forma consistente ao longo das analises, de modo a

garantir comparabilidade entre as estratégias avaliadas.

Por fim, ressalta-se que as andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica
permitiram explorar a incerteza associada aos principais parametros do modelo, contribuindo

para a avaliacdo da consisténcia e da robustez dos resultados obtidos.

7. CONSIDERAGCOES FINAIS

A presente avaliagdo econ6mica analisou o uso de alentuzumabe frente a timoglobulina
e ao basiliximabe como estratégias de imunossupressao de indugdo em pacientes submetidos a
transplante de érgdos sélidos, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde. Os resultados
evidenciam variacdo no perfil de custo-efetividade entre as tecnologias avaliadas, a depender

do drgado transplantado, do comparador adotado e dos pardametros considerados no modelo.

De forma geral, observou-se que os custos dos esquemas de inducdo e as probabilidades
de rejeicdo constituiram os principais direcionadores dos resultados, com impacto relevante na
razdo de custo-efetividade incremental, conforme demonstrado nas analises de sensibilidade

deterministica.

Os achados desta avaliacdo sugerem que, em alguns cenadrios, determinadas tecnologias
podem apresentar vantagens econdémicas e clinicas em relagdo aos comparadores avaliados.
Contudo, a magnitude desses resultados e sua interpretagdao devem considerar as incertezas
inerentes a base de evidéncias disponivel, especialmente nos contextos em que foi necessario
utilizar dados indiretos, estudos observacionais ou pressupostos metodoldgicos para preencher

os parametros do modelo.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Orcamentario
Imunossupressores na terapia de indugao em transplante de
orgaos solidos

Maio de 2026
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo de alentuzumabe na terapia de indugdo em
transplante de érgdos sélidos no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela pela Secretaria

de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Satde do Ministério da Satde (SCTIE/MS).

Esta analise de impacto or¢camentdrio foi elaborada pelo Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo (NATS/HC-FMUSP), sob a tutoria do Nucleo de Avaliacdo de
tecnologias em Salde do Hospital Moinho de Ventos (NATS/HMV), em parceria com a
Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar o impacto orcamentario do
alentuzumabe para a terapia de indug¢do em transplante de drgdos sélidos, na perspectiva do

SUS

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

A imunossupressdo de inducdo corresponde ao uso perioperatério de
imunossupressores mais intensivos, administrados antes, durante ou logo apds o transplante,
com a finalidade de reduzir o risco de rejeicdo aguda no periodo inicial, quando o risco
imunolégico tende a ser mais elevado®. Diferentemente da imunossupressio de manutencio,
que se estende por toda a vida do paciente transplantado, a terapia de indugdo é uma

intervencdo pontual, restrita ao primeiro ano pés-transplante®? .

No contexto clinico, as principais estratégias de indugdo incluem corticosteroides,
antagonistas do receptor de interleucina-2 (basiliximabe) e agentes depletores de linfocitos T,
como a timoglobulina/globulina antitimdcitos*. Em determinados protocolos, o alentuzumabe
tem sido empregado como alternativa, sobretudo em estratégias de minimizacdo de

corticosteroides ou de inibidores da calcineurina®3.

No SUS, ha maior detalhamento normativo para alguns transplantes. No transplante
renal, o PCDT recomenda metilprednisolona intraoperatdria para todos os receptores,
diferenciando o uso de basiliximabe em pacientes de menor risco imunoldgico e de
timoglobulina em pacientes de maior risco. No transplante cardiaco e hepatico, a indugao é
descrita em protocolos como estratégia para subgrupos especificos®*® . Para pulmonar,

pancreatico e intestinal, a padronizac¢do federal é menos uniforme?>.

Diante desse cenario, esta analise estima o impacto orgamentario decorrente da
incorporacao dos imunossupressores de induc¢do (alentuzumabe) para os seis 6rgaos avaliados,

considerando o horizonte temporal de cinco anos (2027-2031) e a perspectiva do SUS.
4. METODOS

Foi realizada uma andlise de impacto orcamentario (AlO) considerando os custos
esperados totais por paciente derivados da avaliacdo econémica de custo-efetividade de
imunossupressores de inducdo (Anexo 2). Os custos refletem o agregado dos componentes
assistenciais do primeiro ano pds-transplante, incluindo medicamentos de inducao,
administracdo, pré-medicacdes, monitoramento e manejo dos principais desfechos clinicos

(rejeicdo aguda e perda do enxerto), conforme modelagem por arvore de decisdo (Anexo 2).
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As principais caracteristicas da avaliacdo sdao apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas da andlise de impacto orgamentario

Antecedentes e objetivos Avaliar o impacto orgamentdrio da incorporagao de
imunossupressores de indugdo (alentuzumabe) para o
tratamento de pacientes submetidos a transplante de 6rgaos

sélidos
Perspectiva Sistema Unico de Satude (SUS)
Populagdo em estudo Pacientes adultos submetidos ao transplante de coragdo,

pulmao, figado, pancreas, intestino e rim elegiveis ao uso de
imunossupressao de indugdo

Intervengdes Alentuzumabe administrado no periodo perioperatério

Comparadores Timoglobulina/globulina antitimdcitos, basiliximabe e
corticosteroide isolado

Horizonte de tempo 5 anos (2027-2031)

Taxa de desconto N3o se aplica

Método de modelagem Analise de impacto orgamentdrio

Estimativa de custos Custos médicos diretos: medicamentos de indugdo,

administracdo, pré-medicacdes, monitoramento e manejo dos
principais desfechos clinicos (rejeicdo aguda e perda do
enxerto)

Moeda Real (RS)

Fonte: elaboragdo propria.

O estudo foi conduzido sob a perspectiva do SUS, em conformidade com as Diretrizes

Metodolégicas de Avaliacdo Econdmica em Saude® .

A populagdo do estudo foi composta por pacientes adultos submetidos a transplante de
orgdos solidos (coragdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim) elegiveis ao uso de

imunossupressdo de inducdo (alentuzumabe) no perioperatorio.

Particularidade da indugdo: diferentemente da imunossupressdo de manutengdo (que
requer tratamento continuo ao longo da vida)'® a inducdo é uma intervencdo pontual,

administrada uma Unica vez no perioperatdrio do transplante?®. Por essa razdo, a populac3o
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elegivel em cada ano corresponde apenas aos pacientes incidentes (novos transplantes) daquele
ano. Pacientes transplantados em anos anteriores ndo recebem nova inducdo, portanto, nao

sdo contabilizados na populagdo dos anos subsequentes.

Para o calculo da populagdo elegivel ao longo do horizonte de cinco anos (2027-2031),
utilizou-se o numero de transplantes em adultos realizados no ano anterior a possivel
incorporagao (2025), ajustado por uma taxa de crescimento anual dos transplantes em adultos,
consistente com a abordagem adotada na AlIO dos imunossupressores na fase manutengao, no
Anexo 3 daquele Relatdrio. Os dados foram extraidos do Sistema Nacional de Transplantes

(SNT)” e da Associagdo Brasileira de Transplantes de Orgdos®.

Para o transplante renal, dado que ndo ha disponibilidade do mesmo recorte
populacional utilizado no AlO dos imunossupressores na fase de manutengdo (que excluiu o rim
por ja contar com incorporag¢do completa dos imunossupressores de manutengéo), no Anexo 3
daquele Relatério, foram adotadas estimativas baseadas em dados publicos da ABTO 20248, As

limitacBes dessa estimativa estdo descritas na secao de consideracdes finais.

Os quadros 2 a 7 apresentam os parametros populacionais por tipo de transplante de

orgdo.

Quadro 2. Pardametros populacionais considerados no tratamento de manutencdo do

transplante cardiaco

TRANSPLANTE DE CORAGCAO

Parametros - Populagdo Quantidade Referéncia

Adultos transplantados pés cardiaco 2025 368 Brasil, 2025°
Aumento anual de transplantes cardiacos em adultos 22 Brasil, 2025°
Numero de transplantes cardiacos em adultos 2025 368 Brasil, 2025°
% de adultos 86% Brasil, 2025°

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: Brasil. Ministério da Sadde. Autorizagdo de Procedimento Ambulatorial (APAC). 2025°

Quadro 3. Parametros populacionais considerados no tratamento de manutencdo do

transplante pulmonar
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TRANSPLANTE DE PULMAO

Parametros - Populagdo Quantidade Referéncia
Adultos transplantados pdés pulmonar 2025 94 Brasil, 2025°
Aumento anual de transplantes pulmonares em 5 Brasil, 2025°
adultos

Numero de transplantes pulmonares em adultos 2025 94 Brasil, 2025°
% de adultos 98% Brasil, 2025°

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: Brasil. Ministério da Saude. Autorizagdo de Procedimento Ambulatorial (APAC). 2025°

Quadro 4. Parametros populacionais considerados no tratamento de manutengdo do

transplante hepdtico

TRANSPLANTE DE FIGADO

Parametros - Populagdo Quantidade Referéncia

Adultos transplantados pds hepdtico 2025 2161 Brasil, 2025°
Aumento anual de transplantes hepdticos em adultos 65 Brasil, 2025°
Numero de transplantes hepaticos em adultos 2025 2161 ABTO, 20248
% de adultos 84% Brasil, 20252

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: ABTO: Associagdo Brasileira de Transplantes de OrgﬁosS;Ministério da Saude. Autorizagdo de
Procedimento Ambulatorial (APAC). 2025°

Quadro 5. Parametros populacionais considerados no tratamento de manutengao do

transplante pancredtico

TRANSPLANTE DE PANCREAS

Parametros - Populagao Quantidade Referéncia

Adultos transplantados pds pancredtico 2025 23 Brasil, 2025°
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Aumento anual de transplantes pancredticos em 7 ABTO,2024%
adultos

Numero de transplantes pancreaticos em adultos 2025 23 Brasil, 2025°
% de adultos 92% Brasil, 2025°

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: Legenda: ABTO: Associagdo Brasileira de Transplantes de Orgéoss; Ministério da Saude.

Autorizagdo de Procedimento Ambulatorial (APAC). 2025°

Quadro 6. Parametros populacionais considerados no tratamento de manuteng¢do do

transplante intestinal

TRANSPLANTE DE INTESTINO

Parametros - Populagdo

Quantidade

Referéncia

Adultos transplantados pds intestinal 2025 1 Brasil, 2025°
Aumento anual de transplantes intestinais em adultos 15 Brasil, 2025°
Numero de transplantes intestinais em adultos 2025 1 Brasil, 2025°
% de adultos 100% Brasil, 2025°

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: Ministério da Saude. Autorizagdo de Procedimento Ambulatorial (APAC). 2025°

Quadro 7. Parametros populacionais considerados no tratamento de manuten¢do do

transplante renal

TRANSPLANTE DE INTESTINO

Parametros - Populagao

Quantidade

Referéncia

Adultos transplantados pds renal 2025 5510 Brasil, 2025°
Aumento anual de transplantes renais em adultos 150 Brasil, 2025°
Numero de transplantes renais em adultos 2025 5510 Brasil, 2025°
% de adultos 95% Brasil, 2025°

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: Ministério da Satude. Autorizagdo de Procedimento Ambulatorial (APAC). 2025°
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A tecnologia avaliada como nova incorporacao é o alentuzumabe. As doses, frequéncias
e custos unitdrios consideraram o adulto padrdo de 70 kg, conforme detalhado na avaliagdo
econdmica (Anexo 2). Foram utilizados os custos esperados totais por paciente derivados da
arvore de decisdo da avaliagdo econOGmica, que integram o custo do medicamento de inducdo,
da administracdo, da pré-medicag¢ao, do monitoramento e do manejo da rejei¢cdo aguda quando

aplicavel (Anexo 2).

Timoglobulina e basiliximabe sdo comparadores ja disponiveis no SUS e aplicaveis a
todos os transplantes de 6rgaos solidos analisados nesta AlO. Suas aquisi¢des e dispensagdo
ocorrem por meio do componente de financiamento federal vigente para imunossupressao, ndo
constituindo, portanto, desembolso incremental decorrente da decisdo de incorporagcdao do

alentuzumabe®1°.

Adicionalmente, parcela dos receptores recebe apenas corticoide perioperatdrio (sem
inducdo farmacoldgica especifica com anticorpos monoclonais ou policlonais), particularmente
em transplantes hepéticos e cardiacos de menor risco®?. Essa modalidade também integra a

pratica atual e compde o cendrio de referéncia.

O horizonte temporal foi de cinco anos (2027-2031), conforme as recomendacgdes da
diretriz metodoldgica brasileira®. Embora a indugdo seja administrada em um Gnico momento
(perioperatério), o impacto orcamentario foi estimado ao longo de cinco anos com base nos

transplantes incidentes em cada ano.

Nado foi adotada taxa de desconto, em conformidade com as recomendagbes para

analises de impacto orcamentario no SUS®.

Foram considerados os custos esperados totais por paciente conforme estimados na
arvore de decisdo da avaliagdo econémica (Anexo 2). Estes custos englobam: (i) o custo do
medicamento de inducdo; (ii) a administracdo e pré-medicacdo; (iii) o monitoramento
assistencial; e (iv) o manejo dos principais desfechos clinicos (rejeicdo aguda e perda do enxerto)
ponderado pelas respectivas probabilidades de ocorréncia. Os valores foram obtidos por meio

de consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS)° e ao SIGTAP'?, atualizados até marco de 2026.
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O Quadro 8 apresenta o custo total esperado por paciente, por agente de indugdo e por

tipo de transplante, conforme extraido da avaliagdo econémica (Anexo 2).

Quadro 8. Custo esperado total por paciente para cada agente de indugao, por tipo de transplante
(extraido da avaliagdo econGmica - Anexo 2)

Agente de indugao Cardiaco Pulmonar ’ Hepatico Pancreatico Intestinal Renal

alentuzumabe R$ 83.730,83 | R$84.335,80 | R$82.578,75 | R$80.103,94 | R$97.967,90 | RS 85.876,23

Timoglobulina (ATG) R$30.052,28 | R$25.981,66 | RS$14.760,36 | R$10.613,09 | R$499.527,00 | R$22.009,14

Basiliximabe RS 14.202,18 | R$11.585,45 | R$10.572,17 RS 9.497,31 | R$482.890,73 | RS 20.288,25

Sem indugdo
farmacologica RS 13.658,96 RS 13.658,96 RS 13.658,96 RS 13.658,96 R$ 13.658,96 | RS 13.658,96
especifica (corticoide)

Fonte: elaboragdo prdpria a partir da Avaliagdo Econdmica (Anexo 2). Os valores correspondem ao custo total esperado por paciente
conforme estimado pela arvore de decisdo da AE, integrando o custo do medicamento de indugdo, administragdo, pré-medicagdo,
monitoramento e manejo da rejeigdo aguda ponderado pelas probabilidades respectivas.

Moeda

Todos os custos foram expressos em real (RS).

Difusdo da tecnologia
Considerando que parte dos agentes de inducdo ja esta incorporada para o transplante
renal (basiliximabe e timoglobulina, conforme PCDT vigente)! e que a expans3o para os demais
drgdos requer organizagao da linha de cuidado, estimou-se uma taxa de difusdo entre 90% e
100% ao longo do horizonte temporal analisado, em consonancia com a abordagem adotada na
AlO elaborada para os imunossupressores na fase de manutengdo, no Anexo 3 daquele

Relatério.

Para a entrada do alentuzumabe, estimou-se um maximo de adoc¢do por drgao
(proposta moderada, ancorada nos resultados da avaliagdo econémica (Anexo 2) e no perfil de
acesso/disponibilidade), conforme apresentado no Quadro 9. A partir desse limite maximo,

foram avaliados dois cendrios de incorporagdo:

Quadro 9. Limite maximo de adog¢do do alentuzumabe por tipo de transplante (proposta)

Limite maximo de alentuzumabe | Justificativa

Coragao 10,0% Subgrupos sensibilizados; RCEI desfavoravel
em casos nado selecionados (Anexo 2)

Pulmao 25,0% Boa efetividade vs basiliximabe; uso em
centros especializados
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Figado 5,0% Sem beneficio clinico mensuravel vs
comparadores na avaliagdo econémica
(Anexo 2)

Pancreas 10,0% Timoglobulina dominante em efetividade
(Anexo 2); uso limitado de alentuzumabe

Intestino 70,0% Alentuzumabe domina

timoglobulina/basiliximabe em custo-
efetividade na avaliagdo econémica (Anexo
2)

Rim 5,0% RCEI elevada (Anexo 2) vs comparadores ja
incorporados

Fonte: elaboragdo propria, ancorada nos resultados da AE (Anexo 2) e no perfil de
acesso/disponibilidade. RCEI: Razdo de Custo-Efetividade Incremental.

Cendrio de menor proporgao (conservador): alentuzumabe captura 50% do limite

maximo por érgao.

Cendrio de maior proporcdo (expansivo): alentuzumabe captura 100% do limite

maximo por érgao.

Em ambos os cendrios, a entrada do alentuzumabe desloca os comparadores
(timoglobulina, basiliximabe e sem indugdo) de forma proporcional a participagao destes no

cenario de referéncia.

Para cada 6rgdo, foram avaliados trés cenarios:

(i) Cenario de referéncia: reflete a pratica atual no SUS, com timoglobulina e
basiliximabe ja disponiveis e o uso de corticoide perioperatdrio isolado conforme o 6rgdo. Nao

inclui alentuzumabe.

(ii) Cenario alternativo 1: menor proporc¢ao de alentuzumabe: alentuzumabe captura

50% do limite maximo do 6érgdo; o restante mantém a distribuicdo da pratica atual.

(iii) Cenario alternativo 2: maior proporc¢do de alentuzumabe: alentuzumabe captura

100% do limite maximo do dérgdo.

Composicdao da distribuicdo proposta: para cada érgdo, a distribuiciao foi definida

12-15

considerando: (a) recomendacGes da literatura e dos protocolos clinicos'?; (b) o perfil de

custo-efetividade observado na avaliacdo econémica (priorizando agentes com melhor relagao
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custo-efetividade conforme RCEI calculada) no Anexo 2; e (c) os perfis de acesso (custo do

9,10

medicamento, padronizagdo assistencial e disponibilidade no SUS) As distribuicoes

especificas por érgdo estdo detalhadas na se¢do de Resultados.
5. Resultados

Os resultados sdo apresentados por tipo de transplante de érgdo sélido (se¢des de 5.1
a 5.6), seguidos da analise consolidada (secdo 5.7). Para cada érgdo, apresentam-se: (i) a
populacdo elegivel ao longo dos cinco anos (novos transplantes adultos por ano); (ii) a
distribuicdo de tratamentos proposto para os Cendrios de referéncia (pratica atual no SUS),
menor proporc¢do de alentuzumabe e maior proporgao de alentuzumabe; e (iii) os desembolsos

anuais e o impacto orcamentdrio incremental.

5.1 Transplante de coragao

A projecao da populagdo elegivel para a terapia imunossupressora de inducdo no
transplante cardiaco corresponde aos pacientes adultos com transplante novo a cada ano,

conforme o Quadro 10.

Estima-se uma média de 435 pacientes adultos por ano elegiveis a terapia de inducdo
no transplante cardiaco, totalizando 2.176 pacientes ao longo do horizonte de cinco anos

(Quadro 10).

Quadro 10. Quantidade de pacientes elegiveis a indugdo no transplante de corag¢do, no periodo
de 2027-2031

Parametros 2027 ’ 2028 2029 2030 2031

Novos transplantes adultos 390 413 435 458 480
(incidentes)

Populagdo elegivel a indugdo 390 413 435 458 480
(Ano)

Fonte: elaboragdo prdpria. Nota: como a indugdo é administrada apenas no perioperatdrio, a populagdo elegivel em cada ano

corresponde exclusivamente aos novos transplantes (pacientes incidentes) daquele ano.Ref: ABTO 20248; APAC 2025°

No transplante cardiaco, considera-se pratica atual o uso opcional de timoglobulina em
pacientes de maior risco imunoldgico e basiliximabe em casos selecionados?; a maioria dos
receptores recebe apenas corticoide perioperatério (sem inducdo farmacoldgica especifica)?.

Sobre essa pratica atual, o alentuzumabe é avaliado em dois cenarios de adog¢do a partir do
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limite maximo de 10,0% para o transplante cardiaco (Quadro 9): cenario de menor proporg¢do

(5,0% do total) e cenario de maior proporgao (10,0% do total) (Quadro 11).

Quadro 11. Distribuicdo de tratamentos por cendrio e custo médio ponderado por paciente no
transplante de coracao

Tratamento  Custo por paciente Cenario de Cenario alternativo 1 | Cenario alternativo 2
Referéncia (90% difusao) (100% difusao)

Alentuzumabe — RS 83.730,83 0,0% 5,0% 10,0%

Timoglobulina (ATG) — RS 30,0% 28,5% 27,0%

30.052,28

Basiliximabe — RS 14.202,18 20,0% 19,0% 18,0%

Sem indugdo farmacoldgica 50,0% 47,5% 45,0%

especifica (corticoide) — RS

13.658,96

Custo médio ponderado por RS 18.685,60 RS 21.937,86 RS 25.190,12

paciente

Fonte: elaboragdo prépria. Distribuicdo proposta a partir de literatura, perfil de custo-efetividade da AE (Anexo 2) e perfis de
acesso/disponibilidade dos agentes.

No horizonte de cinco anos, o desembolso da pratica atual no SUS (Cenario de
referéncia) com timoglobulina, basiliximabe e corticoide é estimado em RS 40.659.865,60 para
o transplante cardiaco. A incorporacdo do alentuzumabe gera RS 7.076.921,02 de impacto
incremental no cendrio de menor propor¢do (Cendrio alternativo 1) e RS 14.153.842,05 no

cenario de maior proporgao (Cenario alternativo 2) (Quadro 12).

Quadro 12. Impacto orgamentario calculado para os cendrios de incorporagdo da
imunossupressao de indugao no transplante cardiaco

Cenario de Referéncia

Custo médio por RS 18.685,60 RS 18.685,60 RS 18.685,60 RS 18.685,60 RS 18.685,60
paciente/ano

Populagdo efetiva 390 413 435 458 480

Desembolso (em reais) R$ 7.287.384,00 | R$ 7.717.152,80 | R$ 8.128.236,00 | RS 8.558.004,80 | R$ 8.969.088,00

Cenario altermativo 1 —

Menor proporgao de
alentuzumabe

Custo médio por RS 21.937,86 RS 21.937,86 RS 21.937,86 RS 21.937,86 RS 21.937,86
paciente/ano

Populagdo efetiva 390 413 435 458 480
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RS 8.555.765,99 | RS 9.060.336,80 | RS 9.542.969,75 | RS RS

10.047.540,57 10.530.173,52

Desembolso (em reais)

Cenario alternativo 2 —

Maior proporgao de
alentuzumabe

Custo médio por RS 25.190,12 RS 25.190,12 RS 25.190,12 RS 25.190,12 RS 25.190,12

paciente/ano

Populagdo efetiva 390 413 435 458 480

Desembolso (em reais) RS 9.824.147,97 | RS RS RS RS
10.403.520,80 10.957.703,51 11.537.076,33 12.091.259,04

Impacto orgamentario

2030 2031
INCREMENTAL

Cenario alternativo 1 — RS 1.268.381,99 | RS 1.343.184,00 | RS 1.414.733,75

Cenario referéncia

Impacto or¢camentario
INCREMENTAL

Cenario alternativo 2 — RS 2.536.763,97 | RS 2.686.368,00 | RS 2.829.467,51 | RS 2.979.071,53 | RS 3.122.171,04
Cenario referéncia
Total acumulado em 5 | Referéncia: Cenario Cenario Incremental
anos RS Alternativo 1: | alternativo 2: | or¢amentdrio
40.659.865,60 | RS RS incremental:Cen

47.736.786,62

54.813.707,65

drio alternativo 1:

RS 7.076.921,02
Cendrio
alternativo 2: RS
14.153.842,05

Fonte: elaboragdo prdépria. Ref: Brasil, 2021b?

5.2 Transplante de pulmao

A projecao da populagdo elegivel para a terapia imunossupressora de indugdo no
transplante pulmonar corresponde aos pacientes adultos com transplante novo a cada ano,

conforme o Quadro 13.

Estima-se uma média de 109 pacientes adultos por ano elegiveis a terapia de indugao
no transplante pulmonar, totalizando 545 pacientes ao longo do horizonte de cinco anos

(Quadro 13).

Quadro 13. Quantidade de pacientes elegiveis a indugao no transplante de pulmao, no periodo
de 2027-2031

Parametros
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Novos transplantes adultos 99 104 109 114 119
(incidentes)

Populagdo elegivel a indugdo 99 104 109 114 119
(Ano)

Fonte: elaboragdo proépria. Nota: como a indugdo é administrada apenas no perioperatdrio, a populagdo elegivel em cada ano

corresponde exclusivamente aos novos transplantes (pacientes incidentes) daquele ano.Ref: ABTO 20248; APAC 20259

No transplante pulmonar, a timoglobulina é largamente utilizada em virtude do elevado
risco imunoldgico inerente ao érgio, com basiliximabe como alternativa'®®3. Sobre essa pratica
atual, o alentuzumabe é avaliado em dois cendrios de adog¢do a partir do limite maximo de 25,0%
para o transplante pulmonar (Quadro 9): cenario de menor proporcdo (12,5% do total) e cendrio

de maior propor¢do (25,0% do total) (Quadro 14).

Quadro 14. Distribuicdo de tratamentos por cendrio e custo médio ponderado por paciente no
transplante de pulmao

Tratamento — Custo por paciente Cenario de Cenario Alt. 90% Cenario Alt. 100%
Referéncia difusao difusao

alentuzumabe — RS 84.335,80 0,0% 12,5% 25,0%

Timoglobulina (ATG) — RS 60,0% 52,5% 45,0%

25.981,66

Basiliximabe — RS 11.585,45 20,0% 17,5% 15,0%

Sem indugdo farmacoldgica 20,0% 17,5% 15,0%

especifica (corticoide) — RS

13.658,96

Custo médio ponderado por RS 20.637,88 RS 28.600,12 RS 36.562,36

paciente

Fonte: elaboragdo prdpria. Distribuigdo proposta a partir de literatura, perfil de custo-efetividade da AE (Anexo 2) e perfis de
acesso/disponibilidade dos agentes. Ref: Hayes D, 2016 Li KHC et al,2018".

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso da pratica atual no SUS (Cenario de
referéncia) com timoglobulina, basiliximabe e corticoide é estimado em RS 11.247.643,51 para
o transplante pulmonar. A incorporacdo do alentuzumabe gera RS 4.339.420,94 de impacto
incremental no cendrio de menor propor¢do (Cendrio alternativo 1) e RS 8.678.841,87 no

cenario de maior proporcdo (Cenario alternativo 2) (Quadro 15).

Quadro 15. Impacto orcamentdrio calculado para os cenarios de incorporacao da
imunossupressao de inducao no transplante pulmonar

Cenario de

Referéncia
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Custo médio por RS 20.637,88 RS 20.637,88 RS 20.637,88 RS 20.637,88 RS 20.637,88
paciente/ano
Populagdo efetiva 99 104 109 114 119

Desembolso (em reais)

Cenario alternativo 1

— Menor proporgao de
alentuzumabe

RS 2.043.149,92

RS 2.146.339,31

RS 2.249.528,70

R$ 2.352.718,09

RS 2.455.907,48

Cenario alternativo 2
— Maior proporgao de
alentuzumabe

Custo médio por RS 28.600,12 RS 28.600,12 RS 28.600,12 RS 28.600,12 RS 28.600,12
paciente/ano

Populagdo efetiva 99 104 109 114 119
Desembolso (em reais) | RS 2.831.411,71 | R$2.974.412,30 | R$3.117.412,89 | R$3.260.413,48 | RS 3.403.414,07

Impacto orgamentario
INCREMENTAL

Custo médio por RS 36.562,36 RS 36.562,36 RS 36.562,36 RS 36.562,36 RS 36.562,36
paciente/ano

Populagdo efetiva 99 104 109 114 119
Desembolso (em reais) | RS 3.619.673,49 | RS 3.802.485,28 | RS 3.985.297,08 | RS 4.168.108,87 | RS 4.350.920,66

Cenario alternativo 1 —
Cenario referéncia

Impacto orgamentario

INCREMENTAL

‘ RS 788.261,78

RS 828.072,99

RS 867.884,19

R$ 907.695,39

R$ 947.506,59

Cenario alternativo 2 —
Cenario referéncia

R$ 1.576.523,57

RS 1.656.145,97

RS 1.735.768,37

R$ 1.815.390,78

R$ 1.895.013,18

Total acumulado em
5 anos

Referéncia:
RS
11.247.643,51

Alternativo 1:
RS
15.587.064,45

Alternativo 2:
RS
19.926.485,38

Impacto
or¢amentario
incremental:
Cenario alternativo
1: RS 4.339.420,94
Cendrio alternativo
2: RS 8.678.841,87

Fonte: elaboragdo propria. Valores correspondem ao desembolso anual estimado (populagdo elegivel x custo médio ponderado por

paciente).Ref: Brasil, 2021b?
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5.3 Transplante de figado

A projecdo da populacdo elegivel para a terapia imunossupressora de inducdo no
transplante hepdatico corresponde aos pacientes adultos com transplante novo a cada ano,

conforme o Quadro 16.

Estima-se uma média de 2.355 pacientes adultos por ano elegiveis a terapia de indugao
no transplante hepatico, totalizando 11.777 pacientes ao longo do horizonte de cinco anos

(Quadro 16).

Quadro 16. Quantidade de pacientes elegiveis a indu¢do no transplante de figado, no periodo
de 2027-2031

Parametros

Novos transplantes adultos 2.226 2.291 2.355 2.420 2.485
(incidentes)

Populagao elegivel a indugao 2.226 2.291 2.355 2.420 2.485
(Ano)

Fonte: elaboragdo propria. Nota: como a indugdo é administrada apenas no perioperatorio, a populagdo elegivel em cada ano

corresponde exclusivamente aos novos transplantes (pacientes incidentes) daquele ano.Ref: ABTO 20248; APAC 20259

No transplante hepdtico, a maioria dos receptores recebe apenas corticoide
intraoperatorio; basiliximabe e timoglobulina sdo reservados a situagGes especificas (retardo de
inibidores da calcineurina, nefroprotec3o)!*!°. Sobre essa pratica atual, o alentuzumabe ¢é
avaliado em dois cenarios de adogdo a partir do limite maximo de 5,0% para o transplante
hepatico (Quadro 9): cenario de menor proporgao (2,5% do total) e cenario de maior proporg¢do

(5,0% do total). (Quadro 17).

Quadro 17. Distribuicdo de tratamentos por cendrio e custo médio ponderado por paciente no
transplante de figado

Tratamento — Custo por paciente Cenario de Cenario Alt. 90% Cenario Alt. 100%
Referéncia difusao difusdo
alentuzumabe — RS 82.578,75 0,0% 2,5% 5,0%
Timoglobulina (ATG) — RS 15,0% 14,6% 14,2%
14.760,36
Basiliximabe — RS 10.572,17 25,0% 24,4% 23,8%
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Sem inducdo farmacoldgica
especifica (corticoide) — RS
13.658,96

60,0%

58,5%

57,0%

Custo médio ponderado por
paciente

R$ 13.052,47

R$ 14.790,63

RS 16.528,79

Fonte: elaboragdo prépria. Distribuicdo proposta a partir de literatura, perfil de custo-efetividade da AE (Anexo 2) e perfis de
acesso/disponibilidade dos agentes. Ref: Safdar K et al.2011'%; Levitsky J et al. 2011%°

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso da pratica atual no SUS (Cenario de

referéncia) com timoglobulina, basiliximabe e corticoide é estimado em RS 153.718.968,63 para

o transplante hepatico. A incorpora¢do do alemtuzumabe gera RS 20.470.274,25 de impacto

incremental no cendrio de menor proporcdo (Cendrio alternativo 1) e RS 40.940.548,51 no

cenario de maior proporcdo (Cenario alternativo 2) (Quadro 18).

Quadro 18.

imunossupressdo de inducdo no transplante hepatico

Impacto orgamentdrio calculado para os cenarios de

incorporacdo da

Cenario de Referéncia 2027 2028 2029 2030 2031
Custo médio por paciente/ano RS 13.052,47 RS 13.052,47 RS 13.052,47 RS 13.052,47 RS 13.052,47
Populagdo efetiva 2.226 2.291 2.355 2.420 2.485
Desembolso (em reais) RS RS RS RS RS
29.054.803,78 29.903.214,50 30.738.572,74 31.586.983,45 32.435.394,16

Cenario alternativo 1 —

Menor proporgao de
alentuzumabe

Custo médio por paciente/ano RS 14.790,63 RS 14.790,63 RS 14.790,63 RS 14.790,63 RS 14.790,63

Populagdo efetiva 2.226 2.291 2.355 2.420 2.485

Desembolso (em reais) RS RS RS RS RS
32.923.941,13 33.885.332,04 34.831.932,33 35.793.323,24 36.754.714,15

Cenario alternativo 2 —
Maior proporgao de
alentuzumabe

Custo médio por paciente/ano RS 16.528,79 RS 16.528,79 RS 16.528,79 RS 16.528,79 RS 16.528,79

Populagdo efetiva 2.226 2.291 2.355 2.420 2.485

Desembolso (em reais) RS RS RS RS RS
36.793.078,47 37.867.449,59 38.925.291,91 39.999.663,03 41.074.034,14

Impacto orgamentario

INCREMENTAL
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Cenario alternativo 1 —
Cenario referéncia

Impacto orgamentario

INCREMENTAL

RS 3.869.137,34

RS 3.982.117,54

RS 4.093.359,59

RS 4.206.339,79

RS 4.319.319,99

Cenario alternativo 2 —
Cenario referéncia

R$ 7.738.274,69

RS 7.964.235,09

RS 8.186.719,18

RS 8.412.679,58

RS 8.638.639,98

Total acumulado em 5
anos

Referéncia:
RS
153.718.968,63

Alternativo 1:
RS
174.189.242,89

Alternativo 2:
RS
194.659.517,14

Impacto
orgcamentario
incremental:
Cenario
alternativo 1: RS
20.470.274,25
Cenario
alternativo 2: RS
40.940.548,51

Fonte: elaboragdo prdpria. Valores correspondem ao desembolso anual estimado (populagdo elegivel x
custo médio ponderado por paciente).Ref: Safdar K et al.2011'%; Levitsky J et al. 2011%°

5.4 Transplante de pancreas

A projecdo da populacdo elegivel para a terapia imunossupressora de inducdo no

transplante pancredtico corresponde aos pacientes adultos com transplante novo a cada ano,

conforme o Quadro 19.

Estima-se uma média de 45 pacientes adultos por ano elegiveis a terapia de indugdo no

transplante pancredtico, totalizando 225 pacientes ao longo do horizonte de cinco anos (Quadro

19).

Quadro 19. Quantidade de pacientes elegiveis a indugdo no transplante de pancreas, no periodo
de 2027-2031

Parametros
Novos transplantes adultos 30 38 45 52 60
(incidentes)
Populagdo elegivel a indugdo 30 38 45 52 60

(Ano)

Fonte: elaboragdo proépria. Nota: como a indugdo é administrada apenas no perioperatdrio, a populagdo elegivel em cada ano

corresponde exclusivamente aos novos transplantes (pacientes incidentes) daquele ano. Ref: ABTO 20248; APAC 20259

No transplante pancreatico, a timoglobulina predomina por ser o agente mais utilizado

para inducdo em drg3os com alto risco de rejeicdo precocel’'®, Sobre essa pratica atual, o

alentuzumabe é avaliado em dois cendrios de adogdo a partir do limite maximo de 10,0% para
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o transplante pancreatico (Quadro 9): cenario de menor proporgdo (5,0% do total) e cenario de

maior proporg¢do (10,0% do total). (Quadro 20).

Quadro 20. Distribuicdo de tratamentos por cendrio e custo médio ponderado por paciente no
transplante de pancreas

Tratamento — Custo por paciente Cenario de Cenario Alt. 90% Cenario Alt. 100%
Referéncia difusao difusao

alentuzumabe — RS 80.103,94 0,0% 5,0% 10,0%

Timoglobulina (ATG) — RS 60,0% 57,0% 54,0%

10.613,09

Basiliximabe — RS 9.497,31 20,0% 19,0% 18,0%

Sem indugdo farmacoldgica 20,0% 19,0% 18,0%

especifica (corticoide) — RS
13.658,96

Custo médio ponderado por RS 10.999,11 RS 14.454,35

paciente

R$ 17.909,59

Fonte: elaboragdo prépria. Distribuicdo proposta a partir de literatura, perfil de custo-efetividade da AE (Anexo 2) e perfis de
acesso/disponibilidade dos agentes.Ref: Stratta RJ et al. 201417; Farney AC et al. 20098

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso da pratica atual no SUS (Cenario de
referéncia) com timoglobulina, basiliximabe e corticoide é estimado em RS 2.474.799,30 para o
transplante pancredtico. A incorporacdo do alentuzumabe gera RS 777.429,36 de impacto
incremental no cendrio de menor proporc¢do (Cendrio alternativo 1) e RS 1.554.858,72 no

cenario de maior proporcdo (Cenario alternativo 2) (Quadro 21).

Quadro 21. Impacto orcamentdrio calculado para os cenarios de incorporacdo da
imunossupressao de inducdo no transplante pancredtico

Cenario de Referéncia ’ 2027 2028 2029 2030 2031
Custo médio por RS 10.999,11 RS 10.999,11 RS 10.999,11 RS 10.999,11 RS 10.999,11
paciente/ano

Populagdo efetiva 30 38 45 52 60
Desembolso (em reais) R$ 329.973,24 RS 417.966,10 RS 494.959,86 R$ 571.953,62 RS 659.946,48

Cenario alernativo. 1 —

Menor proporgao de
alentuzumabe

Custo médio por RS 14.454,35 RS 14.454,35 RS 14.454,35 RS 14.454,35 RS 14.454,35
paciente/ano
Populagdo efetiva 30 38 45 52 60
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Desembolso (em reais)

Cenario alternativolt 2 —

Maior proporgao de
alentuzumabe

RS 433.630,49

RS 549.265,28

RS 650.445,73

RS 751.626,18

RS 867.260,98

Custo médio por RS$ 17.909,59 RS$ 17.909,59 RS$ 17.909,59 R$ 17.909,59 R$ 17.909,59
paciente/ano

Populagdo efetiva 30 38 45 52 60
Desembolso (em reais) RS 537.287,74 RS 680.564,47 RS 805.931,60 R$ 931.298,74 RS 1.074.575,47

Impacto orgamentario
INCREMENTAL

Cenario alternativo 1 —
Cenario de referéncia

Impacto orgamentario
INCREMENTAL

Cenario alternativo 2 —
Cenario referéncia

R$ 103.657,25

R$ 207.314,50

R$ 131.299,18

R$ 262.598,36

RS 155.485,87

RS 310.971,74

RS 179.672,56

RS 359.345,13

RS 207.314,50

RS 414.628,99

Total acumulado em 5
anos

Referéncia:
RS
2.474.799,30

Alternativo 1:
RS
3.252.228,66

Alternativo 2:
RS
4.029.658,02

Impacto
or¢amentario
incremental:
Cendrio

alternativo 1: RS
777.429,36
Cendrio
alternativo 2: RS
1.554.858,72

Fonte: elaboragdo propria. Valores correspondem ao desembolso anual estimado (populagdo elegivel x custo médio ponderado por
paciente).Ref: Stratta RJ et al. 201417; Farney AC et al. 200918

5.5 Transplante de intestino

A projecao da populagdo elegivel para a terapia imunossupressora de inducdo no
transplante intestinal corresponde aos pacientes adultos com transplante novo a cada ano,

conforme o Quadro 22.

Estima-se uma média de 46 pacientes adultos por ano elegiveis a terapia de inducdo no
transplante intestinal, totalizando 230 pacientes ao longo do horizonte de cinco anos (Quadro

22).

Quadro 22. Quantidade de pacientes elegiveis a indugao no transplante de intestino, no periodo
de 2027-2031

Parametros 2027 ’ 2028 2029 2030 2031
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Novos transplantes adultos 16 31 46 61 76
(incidentes)

Populagdo elegivel a indugdo 16 31 46 61 76
(Ano)

Fonte: elaboragdo proépria. Nota: como a indugdo é administrada apenas no perioperatdrio, a populagdo elegivel em cada ano

corresponde exclusivamente aos novos transplantes (pacientes incidentes) daquele ano.Ref: ABTO 20248; APAC 20259

No transplante intestinal, a timoglobulina é frequentemente utilizada, com basiliximabe
como alternativa; parte dos receptores n3o recebe inducdo farmacolégica especifica’®. Sobre
essa pratica atual, o alentuzumabe é avaliado em dois cendrios de adogao a partir do limite
maximo de 70,0% para o transplante intestinal (Quadro 9): cenario de menor proporcéao (35,0%

do total) e cendrio de maior proporc¢ado (70,0% do total). (Quadro 23).

Quadro 23. Distribuicdo de tratamentos por cendrio e custo médio ponderado por paciente no
transplante de intestino

Tratamento — Custo por paciente Cenario de Cenario Alt. 90% Cenario Alt. 100%
Referéncia difusao difusao

alentuzumabe — RS 197.967,90 0,0% 35,0% 70,0%

Timoglobulina (ATG) — RS 50,0% 32,5% 15,0%

499.527,00

Basiliximabe — RS 482.890,73 20,0% 13,0% 6,0%

Sem indugdo farmacoldgica 30,0% 19,5% 9,0%

especifica (corticoide) — RS

13.658,96

Custo médio ponderado por RS 350.439,33 RS 297.074,33 RS 243.709,33

paciente

Fonte: elaboragdo prépria. Distribuicdo proposta a partir de literatura, perfil de custo-efetividade da AE (Anexo 2) e perfis de

acesso/disponibilidade dos agentes.Ref: Hilm IA et al 201319

No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso da pratica atual no SUS (Cenario de
referéncia) com timoglobulina, basiliximabe e corticoide é estimado em RS 80.601.046,82 para
o transplante intestinal. A incorporacdo do alentuzumabe representa economia (impacto
incremental negativo) de RS 12.273.950,44 no cendrio de menor proporc¢io (Cendrio alternativo

1) e RS 24.547.900,87 no cenario de maior propor¢do (Cendrio alternativo 2), em razdo do
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menor custo esperado total do alentuzumabe frente aos comparadores deslocados (ver

avaliacdo econ6mica — Anexo 2) (Quadro 24).

Quadro 24.

imunossupressao de indu¢do no transplante intestinal

Cenario de Referéncia

Impacto or¢camentario calculado para os cenarios de

incorporacdao da

Custo médio por paciente/ano

RS 350.439,33

RS 350.439,33

RS 350.439,33

RS 350.439,33

RS 350.439,33

Populagdo efetiva

16

31

46

61

76

Desembolso (em reais)

Cenario alternativo 1 — Menor

proporg¢ao de alentuzumabe

RS 5.607.029,34

RS
10.863.619,35

R$
16.120.209,36

R$
21.376.799,37

R$
26.633.389,38

Cenario alternativo 2 — Maior

proporg¢ao de alentuzumabe

13.665.419,28

Custo médio por paciente/ano RS 297.074,33 RS 297.074,33 RS 297.074,33 RS 297.074,33 RS 297.074,33
Populagdo efetiva 16 31 46 61 76
Desembolso (em reais) R$4.753.189,31 | R$9.209.304,30 | RS RS RS

18.121.534,26

22.577.649,24

Custo médio por paciente/ano

RS 243.709,33

RS 243.709,33

RS 243.709,33

RS 243.709,33

RS 243.709,33

Populagdo efetiva

16

31

46

61

76

Desembolso (em reais)

Impacto orgamentario
INCREMENTAL

Cenario alternativo 1 — Cenario
referéncia

Impacto orgamentario
INCREMENTAL

Cenario alternativo 2 — Cenario
referéncia

RS 3.899.349,28

-R$ 853.840,03

1.707.680,06

RS 7.554.989,24

-R$
1.654.315,06

-RS$
3.308.630,12

R$
11.210.629,19

-R$
2.454.790,09

-RS
4.909.580,17

R$
14.866.269,14

-R$
3.255.265,12

-R$
6.510.530,23

R$
18.521.909,10

-R$
4.055.740,14

-RS$
8.111.480,29

Total acumulado em 5 anos

Referéncia:
RS
80.601.046,82

Aleternativo 1:
RS
68.327.096,38

Alternativo 2:
RS
56.053.145,95

Impacto
orcamentario
incremental:
Alternativo 1: -RS
12.273.950,44
Alternativo 2: -RS
24.547.900,87

Fonte: elaboragdo propria. Valores correspondem ao desembolso anual estimado (populagdo elegivel x custo médio ponderado por

paciente).Ref: Hilm IA et al 2013%°
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5.6 Transplante de rim
A projecdo da populacdo elegivel para a terapia imunossupressora de inducdo no
transplante renal corresponde aos pacientes adultos com transplante novo a cada ano,

conforme o Quadro 25.

Estima-se uma média de 5.960 pacientes adultos por ano elegiveis a terapia de inducdo
no transplante renal, totalizando 29.800 pacientes ao longo do horizonte de cinco anos (Quadro

25).

Quadro 25. Quantidade de pacientes elegiveis a indugdo no transplante de rim, no periodo de
2027-2031

Parametros

Novos transplantes adultos 5.660 5.810 5.960 6.110 6.260
(incidentes)

Populagdo elegivel a indugdo 5.660 5.810 5.960 6.110 6.260
(Ano)

Fonte: elaboragdo proépria. Nota: como a indugdo é administrada apenas no perioperatdrio, a populacdo elegivel em cada ano

corresponde exclusivamente aos novos transplantes (pacientes incidentes) daquele ano.Ref: ABTO 20248; APAC 2025°

No transplante renal, a prdtica atual segue o PCDT vigente: basiliximabe em pacientes
de menor risco imunoldgico (x70%) e timoglobulina em pacientes de maior risco (*30%)*. Sobre
essa pratica atual, o alentuzumabe é avaliado em dois cendrios de adogdo a partir do limite
maximo de 5,0% para o transplante renal (Quadro 9): cendrio de menor proporg¢do (2,5% do

total) e cendrio de maior proporgao (5,0% do total). (Quadro 26).

Quadro 26. Distribuicdo de tratamentos por cenario e custo médio ponderado por paciente no
transplante de rim

Tratamento — Custo por paciente Cenario de Cenario Alt. 90% Cenario Alt. 100%
Referéncia difusao difusao
alentuzumabe — RS 85.876,23 0,0% 2,5% 5,0%
Timoglobulina (ATG) — RS 30,0% 29,3% 28,5%
22.009,14
Basiliximabe — RS 20.288,25 70,0% 68,3% 66,5%
Custo médio ponderado por R$ 20.804,52 R$ 22.431,31 R$ 24.058,10
paciente

Fonte: elaboracdo propria. Distribuicdo proposta a partir de literatura, perfil de custo-efetividade da AE
(Anexo 2) e perfis de acesso/disponibilidade dos agentes. Ref: Brasil 2021a!
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No horizonte temporal de cinco anos, o desembolso da pratica atual no SUS (Cenario de
referéncia) com timoglobulina, basiliximabe e corticoide é estimado em RS 619.974.606,60 para
o transplante renal. A incorporacdo do alemtuzumabe gera RS 48.478.426,19 de impacto
incremental no cendrio de menor propor¢do (Cendrio alternativo 1) e RS 96.956.852,37 no

cenario de maior proporcdo (Cenario alternativo 2) (Quadro 27).

Quadro 27. Impacto orgamentario calculado para os cendrios de incorporagdo da
imunossupressao de inducdo no transplante renal

Cenario de Referéncia

Custo médio por RS 20.804,52 RS 20.804,52 RS 20.804,52 RS 20.804,52 RS 20.804,52
paciente/ano

Populagdo efetiva 5.660 5.810 5.960 6.110 6.260

Desembolso (em reais) RS RS RS RS R$ 130.236.276,42
117.753.566,22 120.874.243,77 123.994.921,32 127.115.598,87

Cenario alternativo 1 —

Menor proporgdo de
alentuzumabe

Custo médio por RS 22.431,31 RS 22.431,31 RS 22.431,31 RS 22.431,31 RS 22.431,31
paciente/ano

Populagdo efetiva 5.660 5.810 5.960 6.110 6.260

Desembolso (em reais) RS RS RS RS R$ 140.419.999,50
126.961.213,61 130.325.910,08 133.690.606,56 137.055.303,03

Cenario alternativo 2 —

Maior proporgdo de
alentuzumabe

Custo médio por RS 24.058,10 RS 24.058,10 RS 24.058,10 RS 24.058,10 RS 24.058,10
paciente/ano

Populagdo efetiva 5.660 5.810 5.960 6.110 6.260

Desembolso (em reais) RS RS RS RS R$ 150.603.722,59
136.168.861,00 | 139.777.576,40 | 143.386.291,79 146.995.007,19

Impacto orgcamentario
INCREMENTAL
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Cendrio alternativo 1 — R$ 9.207.647,39

Cenario de referéncia

RS 9.451.666,31 | RS 9.695.685,24 | R$ 9.939.704,16 | RS 10.183.723,08

Impacto orgamentario
INCREMENTAL

Cenario alternativo 2 — | RS R$ R$ RS RS 20.367.446,17
Cenario referéncia 18.415.294,78 18.903.332,63 19.391.370,47 19.879.408,32
Total acumulado em 5 | Referéncia: Alternativo 1: Alternativo 2: Impacto
anos RS RS RS orgamentario
619.974.606,60 | 668.453.032,79 | 716.931.458,97 | incremental:

Alternativo 21: RS
48.478.426,19
alternativo 2: RS
96.956.852,37

Fonte: elaboragdo propria. Valores correspondem ao desembolso anual estimado (populagdo elegivel x custo médio ponderado por
paciente).Ref: Brasil 2021a?

5.7 Impacto orcamentdrio consolidado: incorporacao simultanea em

todos os orgaos

Considerando a incorporagdo do alentuzumabe para os seis tipos de transplante de
orgdo soélido analisados (coragdo, pulmao, figado, pancreas, intestino e rim), apresenta-se a
seguir o impacto orcamentario consolidado (Quadro 28 e Figura 1). Os valores correspondem a
soma dos impactos or¢camentdrios por 6érgdo nos cendrios menor e maior proporg¢do de
alentuzumabe, e o impacto incremental representa o efeito exclusivo da entrada do

alentuzumabe sobre a pratica atual no SUS.

Considerando os seis 6rgaos, o impacto orcamentdario incremental acumulado em cinco
anos pelaincorporacdo do alentuzumabe é estimado em RS 68.868.521,32 no cendrio de menor
proporgdo (Cenario alternativo 1) e RS 137.737.042,64 no cenario de maior proporc¢ao (Cendario
alternativo 2). O impacto orgamentdrio da pratica atual no SUS (com timoglobulina e
basiliximabe ja disponiveis) é estimado em RS 908.676.930,46 no mesmo horizonte.(Quadro 29

e Figura 2).

Quadro 28. Impacto orgcamentario consolidado para a incorporagdo dos agentes de indug¢do nos
transplantes de 6rgdos sdlidos (RS, 2027-2031)

Cenario 2027 2028 2029 ’ 2030 2031
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Referéncia (pratica
atual SUS)

RS
162.075.906,51

RS
171.922.535,84

RS
181.726.427,98

RS
191.562.058,20

RS
201.390.001,93

Alternativo 1 —
Menor proporgdo do
alentuzumabe

RS
176.459.152,23

RS
186.004.560,80

RS
195.498.786,53

RS
205.029.740,75

RS
214.553.211,46

Menor proporgao do
alentuzumabe

Alternativo 2 — RS RS RS RS RS

Maior proporgao do 190.842.397,95 200.086.585,77 209.271.145,08 218.497.423,31 227.716.421,00
alentuzumabe

Impacto RS RS RS RS RS
orgamentario 14.383.245,72 14.082.024,96 13.772.358,55 13.467.682,55 13.163.209,54
incremental —

Impacto
orgamentario
incremental — Maior
proporg¢ao
alentuzumabe

RS
28.766.491,44

RS
28.164.049,93

R$
27.544.717,10

RS
26.935.365,10

RS
26.326.419,07

Fonte: elaboragdo prépria. Soma dos desembolsos por érgdo para cada cenario.Ref: Brasil 2021b?; Brasil 2017 3; BPS 2026%°;

APAC 2025°

Quadro 29. Desembolso da pratica atual e impacto incremental do alentuzumabe acumulado
em 5 anos, por 6rgao

Incremental
orcamentario

Incremental
orgcamentario

Referéncia (pratica
atual, 5 anos)

incremental

Altrernativo 1 (Menor,

5 anos)

incremental —
Alternativo 2 (Maior, 5
anos)

Coragdo RS 40.659.865,60 RS 7.076.921,02 RS 14.153.842,05
Pulmdo RS 11.247.643,51 RS 4.339.420,94 RS 8.678.841,87
Figado RS 153.718.968,63 RS 20.470.274,25 RS 40.940.548,51
Pancreas RS 2.474.799,30 RS 777.429,36 RS 1.554.858,72
Intestino RS 80.601.046,82 -R$ 12.273.950,44 -R$ 24.547.900,87
Rim RS 619.974.606,60 RS 48.478.426,19 RS 96.956.852,37
TOTAL R$ 908.676.930,46 RS 68.868.521,32 RS 137.737.042,64

Fonte: elaboracdo prépria. Ref: Brasil 2021b?; Brasil 2017 3; BPS 2026%; APAC 2025°

Figura 1. Impacto orcamentario incremental anual da incorporac¢ao do alentuzumabe (2021-

2031)
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I Cenério menor proporgéo alentuzumabe
I Cendrio maior proporgao alentuzumabe

R$26.9 M

R$ 30 M - R$ 28.8 M

R$28.2 M

R$ 27.5M

R$ 26.3 M
R$ 25 M+

R$ 20 M ~

R$ 15 M -

R$ 10 M -

R$5M -

Impacto orcamentério incremental (R$ milhdes)

2027 2028 2029 2030 2031
Ano

Fonte: elaboragdo propria. Impacto incremental = impacto do cendrio alternativo - desembolso da
prdtica atual no SUS, refletindo exclusivamente o efeito da entrada do alentuzumabe.

Figura 2. Impacto orgamentdrio incremental acumulado em 5 anos da incorporagao do
alentuzumabe, por 6rgdo (2027-2031)

R$-12.3 M
Intestino
R$ -P4.5 M
Pancreas -
Pulmao -
Coragao -
R$ 142 M
R$ 20.5 M
Figado A
R$ 40.9 M
. R$ 48.5 M
Rim -
R$ 97.0 M
R$ -20 M R$OM R$ 20 M R$ 40 M R$ 60 M R$ 80 M R$ 100 M

Impacto orgamentério incremental acumulado em 5 anos (R$ milhdes)

I Cenario menor propor¢do alentuzumabe B Cenario maior proporgdo alentuzumabe

Fonte: elaboragdo prdpria. Valores negativos representam economia (intestino — alentuzumabe de
menor custo que os comparadores na avaliagdo econdémica).

6. LIMITACOES

Esta analise apresenta limitagGes que devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados:

180

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



(i) Distribuicdo de tratamentos por cendrio: a distribuicdo proposta para a pratica atual no SUS
(Cenario de referéncia) e os limites maximos de adoc¢do do alentuzumabe foram definidos a
partir de uma combinagdo de literatura, perfil de custo-efetividade da avaliagdo econémica

(Anexo 2) e padronizac3o assistencial descrita nos PCDT 120

(ii) Estimativa populacional do transplante intestinal: os parametros seguem o Relatério de
Recomendac3o Conitec n? 959 (Conitec, 2025), com volume reduzido e elevada incerteza. O
crescimento previsto de 15 transplantes/ano implica multiplicacdo substancial do volume ao
longo do horizonte; a confirmacgdo desse ritmo de expansao depende da organizagdo da rede

assistencial.

(iii) Custos do pacote terapéutico para 6rgdos com evidéncia indireta: esta AlO utiliza o custo
do pacote terapéutico por paciente conforme orientagdo da Diretriz Metodoldgica: analise de
impacto orcamentario®!, o que inclui o medicamento + administra¢do + monitoramento +
manejo de eventos adversos (rejeicio e perda de enxerto) ponderado pela respectiva
probabilidade. Para o transplante intestinal e pancreatico, a avaliagdo econémica (Anexo 2)
utilizou probabilidades de rejeicdo extrapoladas de evidéncia indireta (em parte do transplante
renal). Isso confere elevada incerteza aos custos esperados totais nesses dois drgdos,
especialmente no intestinal, onde os custos por paciente s3o desproporcionalmente altos (RS

197 mil a R$499 mil).

(iv) Heterogeneidade da evidéncia clinica: a base de evidéncias para indugdo em transplantes
pulmonar, pancredtico e intestinal € menos robusta que a disponivel para renal e cardiaco, o

gue impde cautela na interpretagdo dos limites de alentuzumabe nesses 6rgdos.

(v) Auséncia de andlise de sensibilidade probabilistica: esta AIO apresenta analise

deterministica com dois cendrios de adogdao (menor e maior proporgao de alentuzumabe).

(vi) Premissa de deslocamento proporcional: assumiu-se que a entrada do alentuzumabe
desloca os comparadores na mesma proporcdao em que estes participam da pratica atual. Esse
pressuposto pode ndo refletir a realidade clinica, na qual a substituicdo pode ser preferencial

por um agente especifico (por exemplo, substituicdo predominantemente da timoglobulina).

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Esta andlise estimou o impacto orcamentdrio decorrente da incorporagdo do
alentuzumabe como nova tecnologia de imunossupressao de indug¢dao para transplantes de
orgdos sélidos no SUS, ao longo do horizonte temporal de cinco anos (2027-2031).
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Os resultados consolidados permitem visualizar o desembolso da pratica atual no SUS
(com timoglobulina e basiliximabe ja incorporados) e estimar de forma transparente o adicional
decorrente da incorpora¢do do alentuzumabe em dois cendrios de adog¢do (menor e maior

proporgdo), por 6rgdo e consolidado.

Esta AlO foi elaborada em conformidade com as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo
Econ6mica em Saude do Ministério da Saude (Brasil, 2026), com o objetivo de subsidiar a

recomendacado sobre a incorporagao do alentuzumabe pela Conitec.
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