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CONTEXTO

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

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao as tecnologias ja

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

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

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

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



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

de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as

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

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

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tacrolimo na forma de cdpsulas de liberagdo prolongada com 1 mge 5 mg
Indicagdo: Profilaxia de rejeicao em transplante alogénico de rins.
Demandante: Astellas Farma Brasil Importacgdo e Distribuicdo de Medicamentos Ltda.®

Contexto: O transplante renal é a terapia de substituicdo renal mais custo-efetiva, como
evidencia estudo realizado em nosso pais, sendo seu grande limitador a rejeicdo mediada por
reacao celular ou humoral. A rejeicdao aguda de enxerto renal é, em geral, definida como uma
deterioracdo aguda da funcdo do enxerto associada as alteracdes histopatoldgicas. A prevengdo
de rejeicdo aguda com imunossupressao eficaz representa um fator decisivo no aparecimento
tardio da nefropatia crénica e espera-se que, dessa forma, reduza as taxas de rejeicao aguda e
cronica, aumente a sobrevida do enxerto (sem necessidade de didlise) e do paciente. A profilaxia
de rejeicdo ao transplante consiste na terapia de indugdo ou inicial, que pode se estender por
07 a 10 dias em ambito hospitalar e terapia de manutencdo que se refere ao esquema
imunossupressor utilizado posteriormente a este periodo. E comum que se utilize tacrolimo em
ambas as etapas de imunossupressdo em associagdo a outros medicamentos
imunossupressores como azatioprina ou micofenolato de mofetila e corticosteroides. A
posologia do tacrolimo disponivel no SUS, forma de liberacdo imediata, é de duas tomadas em
um dia, entretanto, estd registrada no Brasil a forma de liberacdo prolongada desse
medicamento para o qual se preconiza a utilizacdo de uma dose diaria. Nesse parecer avalia-se
a proposta de incorporacao da forma de liberacdo prolongada ao SUS submetida pela empresa
produtora do medicamento.

Pergunta: “ O uso de tacrolimo na forma de liberagdo prolongada é eficaz, seguro e custo-efetivo
na imunossupressdo de pacientes receptores de transplante renal, quando comparado a terapia
com tacrolimo de liberagdo imediata? “

Evidéncias cientificas: A evidéncia disponivel sobre a utilizacdo de tacrolimo de liberagdo
prolongada na prevengao de rejeicdo aguda de transplante renal em relagdo a forma de
liberagdo imediata se baseia principalmente em metandlise de alta qualidade metodoldgica de
estudos controlados randomizados. De acordo com essa evidéncia o medicamento em
associacdo a micofenolato de mofetila e corticoides ndo tem efeito diferente do tacrolimo de
liberacdo imediata em associacdo aos mesmos medicamentos quando se avaliam os seguintes
desfechos em adultos recém transplantados: mortalidade em seis meses e um ano, rejeicao
aguda comprovada por bidpsia em seis meses e um ano, perda do enxerto em seis meses e um
ano e funcionalidade do enxerto em seis meses e um ano apods o inicio do tratamento. Também
ndo se identificaram diferencas em relacdo a seguranca dos medicamentos, mas de forma
isolada em um estudo controlado randomizado, um pequeno aumento na frequéncia de
infeccdo por citomegalovirus em individuos tratados com a forma de liberagdo prolongada.

Avaliagao econdmica: O demandante considerou o estudo de Kuypers e colaboradores (2013)
para subsidiar a escolha do estudo de custo-efetividade como modelo de avaliagdo econémica.
Nesse estudo, controlado randomizado aberto, os pacientes foram alocados a tratamentos com
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tacrolimo de libracdo prolongada ou de liberacao imediata. O desfecho primario do estudo é a
aderéncia ao tratamento avaliada pela persisténcia dos pacientes em relagdao ao tratamento
(manutencdo no tratamento) e pela implementacdo do regime de doses em cada tratamento. A
persisténcia dos pacientes ao tratamento reflete a porcentagem dos participantes que
permanecem em tratamento durante o tempo de seguimento do estudo e a implementacao do
tratamento reflete, entre os que persistem no tratamento, a porcentagem de pacientes que
permanecem seguindo o esquema posolégico corretamente. Para o primeiro elemento do
desfecho, a persisténcia no tratamento, que traduz de fato a aderéncia ndo houve diferenca
significativa entre os grupos (81,5% para o regime de liberacdo prolongada e 71,9% para o
regime de libera¢do imediata, sem diferenca estatistica, p=0,0824). Para o segundo desfecho,
avaliado somente para os que permanecem em tratamento, ou seja, os aderentes, observou-se
diferenca significativa, que representa um beneficio da forma de liberagdo prolongada quando
se avalia a porcentagem de pacientes que seguem corretamente o esquema posoldgico (88,2%
vs. 78,8%, p=0,0009). Dessa forma, foi equivocada a interpretagdo do demandante pressupondo
uma superioridade do medicamento de liberacdo prolongada em relagdo ao de imediata no que
diz respeito a aderéncia. Para os desfechos de efetividade que utiliza no modelo o demandante
apresenta a diferenga entre as porcentagens de participantes que seguem corretamente o
esquema posoldgico, entre os aderentes (88,2% vs. 78,8%), como uma diferenca na aderéncia,
guando ndo se observa diferenca significativa entre as porcentagens de individuos que
permanecem em tratamento, medida pela persisténcia ao tratamento. No estudo ndo se
avaliam desfechos clinicos como a porcentagem de rejeicdo aguda ao enxerto, perda e
viabilidade do enxerto ou mortalidade, dessa foram nao é possivel inferir que a dificuldade de
seguir a posologia de tratamento, da forma como avaliada no estudo, traria consequéncias
relevantes aos pacientes. O modelo mais adequado para a avaliacgdo econdmica nesse cendrio
seria um estudo de custo-minimizacdo por ndo existirem diferencas na efetividade entre esses
dois medicamentos.

Avaliagao de Impacto Orcamentario: Considerando os custos somente dos medicamentos
calculados com base em popula¢do de peso médio de 69 Kg e dose média de 0,075 m/Kg/dia
(forma de liberacdo prolongada aproximadamente RS 2.593,00 por paciente e de RS 925,20 por
paciente para a forma de liberacdo imediata), a velocidade de difusdo da tecnologia no SUS
(market share) entre 10% e 39% no periodo de cinco anos e a frequéncia de transplantes renais
projetada para o periodo de 2018 a 2022, o impacto or¢camentdrio incremental na perspectiva
do SUS foi de RS 882 mil para o primeiro ano e de RS 42 milhdes para os cinco anos da projecio.

Recomendacao inicial da CONITEC: Os membros presentes na 712 reunido ordindria da CONITEC
de 03/10/2018 decidiram por unanimidade recomendar de forma preliminar a ndo incorporagdo
de tacrolimo de liberagdo prolongada como imunossupressor em transplante renal no SUS. A
Comissdo entendeu que nao se demonstra a superioridade desse medicamento em relagdo a
forma de liberagdo imediata ja incorporada e que, dessa forma, nao se justifica a proposta de
preco superior submetida pelo demandante.



2. A CONDICAO CLiNICA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos do transplante renal

De acordo com a Portaria SAS/MS n2 712, de 13 de agosto de 2014 que aprova o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Imunossupressao no Transplante Renal, o transplante é a
transferéncia de células, tecidos ou 6rgdos vivos de um doador a um receptor com a intengao
de manter a integridade funcional do material transplantado no receptor. Seu grande limitador
é a rejeicdo, a qual pode ser mediada por reacdo celular ou humoral. O transplante renal é a
terapia de substituicdo renal mais custo-efetiva, como evidencia estudo realizado em nosso pais.
Segundo o DATASUS, foram realizados pelo SUS 3.851 transplantes renais em 2010 e 4.430 em
2011, sem considerar os transplantes duplos de pancreas e rim, respectivamente 77 e 123. Pelos
dados do Sistema Nacional de Transplantes, em 2013 foram realizados 5.288 de rim e 121 de
rim e pancreas. Uma vez firmado o diagndstico, tornam-se obrigatdrias a pesquisa da causa da
nefropatia, independentemente da faixa etdria do paciente, e a avaliacdio do grau de
comprometimento funcional. Os métodos mais comumente utilizados para estimar a fungao
renal incluem a determinacdo do nivel da creatinina sérica, da depuragao da creatinina e da
ureia e equacdes que estimam a funcdo renal baseadas na concentragdo sérica e urinaria da
creatinina e da ureia, respectivamente. A determinacdo da depurac¢do da creatinina é a mais
utilizada. A indicacdo de didlise ou transplante geralmente se faz quando a estimativa da taxa
de filtracdo glomerular (eTFG) estiver abaixo de 18 mL/minuto. A sociedade canadense de
transplante sugere que o transplante ndo deva ser feito a menos que a filtracdo glomerular seja
menor que 20 mL/m e com sinais de declinio funcional nos ultimos 6 a 12 meses. O protocolo
da sociedade canadense recomenda que o transplante “preemptivo” (pré-dialitico) é o preferido
e deve ser encorajado, ndo devendo também ser realizado com filtragdo glomerular maior que
20 mL/m.

A rejeicdo aguda de enxerto renal é, em geral, definida como uma deterioracdo aguda da funcdo
do enxerto associada as alteragdes histopatoldgicas definidas de acordo com a Classificagao
Internacional de Banff. E importante salientar que, diferentemente do que se considerava no
passado, quando se valorizavam apenas variagdes da creatinina sérica acima de 20% ou 30%,
em relagdo ao valor basal do paciente, atualmente a elevagdo persistente acima de 10% ja é
suficiente para se considerar a hipdtese de rejei¢do. Se confirmada, todos os esforgos devem ser
feitos para impedir a progressdo do quadro. Como a perda funcional pode ser secundaria a
outras causas, como nefrotoxicidade por inibidores da calcineurina, anormalidades uroldgicas
ou vasculares e uso de diuréticos, cabera ao nefrologista ponderar sobre a necessidade de
bidpsia renal.

A prevencdo de rejeicdo aguda representa um fator decisivo no aparecimento tardio da
nefropatia cronica. Rejei¢cGes precoces e repetidas devem ser evitadas com imunossupressao
eficaz, incluindo inducdo da imunossupressido, doses adequadamente ajustadas pelos niveis
séricos preconizados em protocolo e controles precoces, semanais, nos primeiros meses pos-
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transplante. Fatores ndo imunoldgicos sdao também considerados importantes na génese da

nefropatia cronica do enxerto e devem ser objeto da terapéutica com agentes especificos.
Assim, hipertensao arterial, hiperfiltracdo glomerular, hiperlipemia e toxicidade dos inibidores
da calcineurina sdo os mais comumente considerados. Nesse sentido, recomenda-se manter os
niveis de pressdo arterial abaixo de 130/80 mmHg, reduzir a hiperfiltragdo com inibidores da
enzima de conversao da angiotensina, corrigir a dislipidemia conforme protocolo especifico do
Ministério da Saude e reajustar a dose dos inibidores da calcineurina.

O objetivo geral da imunossupressao é evitar a rejeicdo do érgdo ou tecido transplantado, com
aumento da sobrevida do enxerto e do paciente. Constituem os objetivos especificos
estabelecer o estado de imunossupressao, referindo-se ao tratamento utilizado no momento do
transplante, manter o estado de imunossupressdo, prevenir o desenvolvimento e tratar os
episédios de rejeicdo aguda e cronica

Os beneficios esperados da imunossupressdo sao a reducdo das taxas de rejeicdo aguda e
cronica, aumento da sobrevida do enxerto (sem necessidade de dialise) e aumento da sobrevida
do paciente.

2.2 Tratamento recomendado (profilaxia de rejei¢ao)

A expressao terapia de indugao ou inicial refere-se ao tratamento imunossupressor utilizado no
periodo transoperatério e que pode se estender por 07 a 10 dias em ambito hospitalar. Ja a
terapia de manutencgao refere-se ao esquema imunossupressor utilizado posteriormente a este
periodo.

Indugdo da imunossupressdo - Para o inicio de imunossupressdo recomenda-se o
estabelecimento do “Estado de Imunossupressdo” que se efetiva com os imunossupressores
classicos, além da utilizacdo, em ambiente hospitalar, de globulina anti-timocitica (ATG) ou do
anticorpo monoclonal anti-CD3 (OKT3). O protocolo do Ministério da Saude sugere como
esquema imunossupressor inicial o composto por tacrolimo, azatioprina, prednisona e
timoglobulina (ATG), salvo para pacientes hipersensibilizados, para os quais sugere-se o OKT3.
Recomenda-se também que, paralelamente ao inicio da imunossupressao, outros tratamentos
de suporte sejam realizados, como para estrongiloidiase e profilaxia da infeccdo pelo
citomegalovirus (CMV). A terapia de inducdo com anticorpos anticélulas T propicia melhores
resultados, com menores taxas de rejeicdo. A terapia de inducdo com imunoglobulina
antitimdcito é o tratamento que se associa a melhores respostas e, posteriormente, a esquema
de manutencdo sem corticosteroides. Esquema terapéutico para tacrolimo na indugdo:
tacrolimo 0,1 a 0,2 mg/kg de peso 2 vezes/dia, por via oral. Trata-se de dose inicial, como a
sugerida para ciclosporina, que sera reajustada pelo nivel sérico medido em jejum, 12 horas
apos a ultima administracdo, e devera variar em torno de 10 ng/mL nos primeiros 6 meses pds-
transplante e entre 3 e 8 ng/mL apds esse periodo. Da mesma forma, recomenda-se também
controle semanal do nivel sanguineo nos primeiros 3 meses, mensal no primeiro ano e a cada 2
a 3 meses por ocasido das visitas ambulatoriais.



Imunossupressao de manutengao - Para receptores de doador vivo (HLA idéntico ou distinto)

ou falecido, recomenda-se o esquema de imunossupressao triplice com prednisona, azatioprina
e ciclosporina ou tacrolimo. Alternativamente o esquema com prednisona, micofenolato de
mofetila ou de sddio e ciclosporina ou tacrolimo pode ser adotado, sendo que o uso dos
precursores do acido micofendlico (micofenolato de mofetila e micofenolato de sédio) fica
reservado para as seguintes situacOes: intolerancia clinica comprovada a azatioprina,
evidenciada clinicamente por leucopenia intensa e precoce ou, laboratorialmente, pela
deficiéncia da enzima TPMT; nefropatia crénica do enxerto comprovada com dados clinicos e
histoldgicos; ou apds rejeicdes celulares agudas recorrentes, histologicamente comprovadas, ou
diante de comprovada rejeicdo mediada por anticorpos. Em ambas as situa¢des se recomenda
também reformulacdo de outros imunossupressores, como reajuste na dose dos
imunossupressores ou troca de ciclosporina por tacrolimo.

O tacrolimo age como a ciclosporina, porém tem sido mais utilizado em razao da evidéncia de
melhores resultados, como demonstrado em estudo multicéntrico japonés com mais de 1.000
receptores de rim de doador vivo, falecido, ABO compativel e incompativel. Comparado com a
ciclosporina, o tacrolimo reduz as taxas de rejeicao aguda. Em uma metanalise que incluiu 123
publicacdes com 4.102 pacientes, verificou-se que a perda de enxerto em pacientes em uso de
tacrolimo foi menor do que a dos que recebiam ciclosporina no 6° més pds-transplante,
resultado que continuou sendo observado no 3° ano de seguimento. Além disso, a incidéncia de
rejeicGes agudas e rejei¢des resistentes a corticosteroides foi menor nos pacientes que recebiam
tacrolimo. Em relagdo a nefrotoxicidade, ndo parece haver diferenca entre ciclosporina e
tacrolimo. Seu uso exige rigida monitorizagdo dos niveis sanguineos para adequado acerto de
dose e prevencdo de lesdo renal aguda ou cronica, ndo raramente irreversivel. Hirsutismo,
hipertensdo arterial, hiperplasia gengival sdo mais frequentes com o uso de ciclosporina e
também para esses pacientes a substituicdo (“conversdo”) pelo tacrolimo geralmente é
benéfica. Por outro lado, diabete mellitus é mais observado nos que recebem tacrolimo. Além
disso, ha maior incidéncia de alopecia, miocardiopatia hipertréfica, infeccdo pelo virus BK e
diarreia com o uso de tacrolimo. Esquema terapéutico para tacrolimo na manutencao: a dose
inicial recomendada é de 0,2 mg/kg/dia, com monitorizagdo obrigatdria dos niveis sanguineos
para ajuste da dose.



3. ATECNOLOGIA

Tipo: medicamento.
Nome do principio ativo: tacrolimo.
Nome comercial: Prograf® XL.

Forma farmacéutica e apresentagdo: capsulas de liberagdo prolongada contendo 1 mg e 5 mg
de tacrolimo, ambas apresentadas em embalagens contendo 50 capsulas.

Excipientes: etilcelulose, estearato de magnésio, didxido de titanio, gelatina, hipromelose,
lactose monoidratada, laurilsulfato de sddio, 6xido férrico amarelo, oxido férrico vermelho,
Opacode vermelho (goma laca, lecitina de soja, éxido férrico vermelho e simeticona).

Via de administrac¢ao: Oral

Fabricante: Astellas Farma Brasil Importacdo e Distribuicdo de Medicamentos Ltda.®

Data da demanda: 21/03/2018

Registro na ANVISA: SIM (nimero - 177170007). Validade 22/12/2019

Indicagdao aprovada na ANVISA: indicado para a profilaxia da rejeicdo de drgdos em pacientes
submetidos a transplantes alogénicos de rins.

Posologia: a dose inicial ndo deve ser administrada antes de 12-18 horas depois do transplante.
A dose oral inicial recomendada é de 0,2 mg/kg/dia uma vez ao dia pela manha. A dose deve ser
titulada com base na avaliagdo clinica de rejeicdo e tolerabilidade e para manter as
concentragdes minimas mencionadas abaixo. Doses menores podem ser suficientes como
terapia de manutengao.

Resume das recomendagies de dose oral infefal e eoncentragies minimas no sangue total

Populagio de pacienies Dase oral inicial — wma vez ao dia pels Concentragics minimas no sange tytal
manhi
Addulios - Transplants renal 10,2 mekg'dia més | -3 T-16 ngml
meés 4 - 12 5-15 npimlL
Adulios - Transplante hepiiso 0,10 i85 me'ka'dia meés | - 12: 5-20 nemL
Criangas - Transplonte hepatico 10,15 - .20 ma'ka'dia més | - 12: 5-20 na‘mL
A TITULACAC DA DOSE DEVE SER FEITA BFARA MANTUR A CONCENTRACAC SANGUINEA MINTMA INDICADA ACIMA

Figura 1 — Recomendagbes de dose inicial e concentragdes minimas no sangue total. Fonte: bula do
medicamento.

A terapia concomitante com corticosteroides é recomendada imediatamente apds o
transplante. Doses posteriores devem ser ajustadas para manter as concentragdes minimas em
nivel similar aguelas anteriores a conversdo. Ajuste de dose durante o periodo pds-transplante
- as doses s3o geralmente reduzidas no periodo pds-transplante. E possivel, em alguns casos,
que a terapia imunossupressora concomitante seja interrompida, considerando somente a
monoterapia com tacrolimo de liberagdo prolongada. As altera¢des do estado do paciente apds

7



o transplante podem modificar a farmacocinética do tacrolimo, podendo ser necessario ajustes
adicionais da dose. Terapia de rejeicdo - o aumento das doses, tratamento suplementar com
corticosteroides e a introducdo de cursos de curta duracdo de anticorpos mono / policlonais,
tém sido métodos utilizados para controlar os episédios de rejeicdo. Caso sinais de toxicidade
sejam observados, a reducao da dose pode ser necessaria.

Tempo de tratamento: a terapia de imunossupressao é continua para todos os pacientes.

Contraindicacbes e precaugdes: é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao
tacrolimo ou a qualquer componente da férmula do medicamento. Hipertrofia do miocardio -
hipertrofia ventricular ou hipertrofia do septo, relatadas como cardiomiopatias, tém sido
observadas em raras ocasifes em pacientes tratados com tacrolimo de liberacdo imediata, mas
também podem ocorrer em pacientes tratados com a forma de liberagado prolongada. A maioria
dos casos foi reversivel, ocorrendo principalmente em criancas com concentra¢des sanguineas
minimas de tacrolimo muito superiores aos niveis maximos recomendados. Outros fatores
observados que aumentam o risco destas situa¢des clinicas incluiram doenca cardiaca
preexistente, uso de corticosteroides, hipertensao, disfuncdo renal ou hepatica, infeccBes,
sobrecarga de fluidos e edema. Consequentemente, os pacientes de alto risco, principalmente
criancas que receberam imunossupressao substancial, devem ser monitorados utilizando
procedimentos como ecocardiografia ou ECG pré e pds-transplante (por exemplo, inicialmente
aos trés meses e, entdo, aos 9-12 meses). Hipertensao — hipertensdo arterial é um efeito
adverso comum e pode necessitar de tratamento anti-hipertensivo. Prolongamento do
intervalo QT — o medicamento pode prolongar o intervalo QT / QTc e pode causar Torsade de
Pointes. Evitar o uso em pacientes com sindrome do QT longo congénito. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias, aqueles que tomam certos medicamentos
antiarritmicos ou outros medicamentos que levam ao prolongamento do intervalo QT, e aqueles
com distlrbios eletroliticos como hipopotassemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia,
considerar a realizacdo de eletrocardiograma e monitoramento de eletrélitos (magnésio,
potassio, calcio) periodicamente durante o tratamento. Infecgdes graves - pacientes recebendo
imunossupressores, incluindo tacrolimo, tém maior risco de desenvolvimento de infec¢bes
bacterianas, virais, fungicas e por protozoarios, incluindo reativacdo de infeccdo (p.ex.
reativacdo de hepatite B) e infec¢cdes oportunistas (por exemplo, leucoencefalopatia progressiva
multifocal associada ao virus JC). Infecgbes - os pacientes recebendo agentes
imunossupressores, incluindo tacrolimo de liberacdo prolongada, possuem maior risco em
apresentar infec¢bes oportunistas, incluindo infeccbes por Polyomavirus e viremia por
citomegalovirus (CMV) e doenca por CMV. Tuberculose - medicamentos imunossupressores
podem ativar focos primarios de tuberculose. Nefrotoxicidade - tacrolimo pode causar
nefrotoxicidade aguda ou crénica, particularmente quando usado em doses elevadas.
Neurotoxicidade — esse medicamento pode causar diferentes neurotoxicidades,
particularmente quando usado em doses elevadas. A maioria das neurotoxicidades graves inclui
encefalopatia posterior reversivel (PRES), delirio e coma. Disturbios linfoproliferativos e outras
malignidades - como resultado da imunossupressao pode ocorrer suscetibilidade aumentada a
infeccGes e possivel desenvolvimento de linfoma. ImunizagGes - agentes imunossupressores
podem afetar a resposta a imunizagdo e as vacinas podem tornar-se menos efetivas durante o
tratamento com tacrolimo. A utilizacdo de vacinas vivas atenuadas deve ser evitada. Aplasia
pura da série vermelha (PRCA) - casos de aplasia pura da série vermelha (PRCA) foram relatados
em pacientes tratados com tacrolimo. Todos os pacientes relataram fatores de risco para PRCA,
tais como infeccdo por parvovirus B19, doenca de base ou medicamentos concomitantes
associados com PRCA. Perfuracao gastrointestinal - ha relatos de perfuracdo gastrointestinal
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em pacientes tratados com tacrolimo, embora todos os casos tenham sido considerados como
uma complicacdo da cirurgia de transplante ou acompanhados por infeccdo, diverticulo ou
neoplasia maligna. Gravidez (Categoria C) - uso durante a gravidez: Estudos em animais
demonstraram risco, mas nao ha estudos disponiveis conduzidos em gestantes. A prescricao
deste medicamento depende da avaliacdo da relacdo risco-beneficio para a paciente.

Reagbes adversas: E geralmente dificil estabelecer o perfil de rea¢des adversas associado a
agentes imunossupressores devido a doenga de base e ao uso concomitante de multiplos
medicamentos. As reagGes adversas mais comumente relatadas (ocorrendo em > 10% dos
pacientes) sdo tremor, comprometimento renal, condi¢des de hiperglicemia, diabetes mellitus,
hiperpotassemia, infecgbes, hipertensao e insonia.

Quadro 1 — Proposta de pre¢co submetida pelo demandante e preco segundo tabela CMED para o
medicamento Prograf® XL (Astellas®).

Preco Maximo de Venda ao
Preco proposto para a Governo (PMVG 0%) em

incorporagio 10/08/2018 (SUGEITO A
CAP*)

APRESENTACOES (segundo tabela CMED)

1 MG CAPSULA DURA DE LIBERACAO
PROLONGADA CT ENV AL BL AL PLAS TRANS X 50 | RS 1,20 por capsula de RS 304,65 (RS 6,09 por
CAPSULAS 1mg capsula)

5 MG CAPSULA DURA DE LIBERACAO
PROLONGADA CT ENV AL BL AL PLAS TRANS X 50 | RS 6,00 por capsula de | RS 1.523,23 (R$ 30,47 por
CAPSULAS 5mg capsula)

* O PMVG é o teto de prego para compra dos medicamentos inseridos na lista de produtos sujeitos ao CAP (Comunicado n2 6, de 5 de setembro de 2013 - CMED)
ou ainda de qualquer medicamento adquirido por forga de decisdo judicial.



4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE E BUSCA
COMPLEMENTAR REALIZADA PELA SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC.

Demandante: Astellas Farma Brasil Importacgdo e Distribuicdo de Medicamentos Ltda.®

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa demandante sobre eficicia e seguranca e outros aspectos relacionados ao
medicamento tacrolimo na forma de liberacdo prolongada nas concentracdes de 1 e 5 mg para
imunossupressdao de pacientes receptores de transplante renal visando a subsidiar uma
recomendac3o sobre sua incorporacdo ao Sistema Unico de Saude.

A empresa apresentou as evidéncias cientificas na forma de parecer técnico-cientifico
(PTC). Utilizou-se a estratégia PICO para definir os elementos que comporiam a pergunta de
pesquisa (Tabela 1). Dessa forma, formulou-se a seguinte pergunta para orientar uma busca
estruturada: “O uso de tacrolimo de liberagdo prolongada é eficaz, sequro e custo-efetivo na
imunossupressdo de pacientes receptores de transplante renal, quando comparado a terapia
com tacrolimo de liberagdo imediata? “. Indicou assim o problema de saude ao qual se aplica,
na profilaxia de rejeicdo em transplante renal, a populacdo de interesse sem restricdo de idade,
a tecnologia em avaliacdo e os comparadores.

Tabela 1 — Descricdo dos parametros utilizados pelo demandante para construgdo da pergunta de

pesquisa

P - Populagio Pacientes receptores de transplante renal.

I-Intervencao Prograf® XL* (tacrolimo de liberagdo prolongada).

C - Comparatao Prograf® [tacrolimol.

0 - Desfechos fvaliacio clinica: eficicia, seguranga, gualidade de vida relacionada & saude 2
adesdo.
Avaliagio econamica: razan de cusio-efetividade incremental e razdo de
custa-utilidade incremental,

Desenho de Estudo Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais,

estudos de mundo real 2 avaliagbes econdmicas.
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As buscas foram realizadas até fevereiro de 2017 nas seguintes bases de dados: Medline

(via Pubmed), Centre for Reviews and Dissemination, The Cochrane Library e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Segundo o demandante, foram também
conduzidas buscas complementares nos sitios eletrénicos de agéncias de avaliacdo de
tecnologias e institui¢cGes correlatas e suas bases de dados. Foram também conduzidas buscas
manuais no Google® e outras ferramentas. Foram conduzidas também buscas manuais.

Foram utilizados termos de tesauros como o Mesh e termos livres, apresentados por
meio de tabelas. Da mesma maneira, foram apresentadas as estratégias de busca utilizadas para
cada base pesquisada e as estratégias com filtros para estudos econémicos utilizadas nas bases
Pubmed e LILACS. Nao foram utilizados outros filtros. As estratégias de busca sdo adequadas a
pergunta de pesquisa.

Foram declarados os seguintes critérios de inclusdo de artigos para a composicdo do
PTC: “Foram incluidos artigos completos que atenderam ds seguintes caracteristicas: 1.
Metandlises, revisoes sistemdticas, ensaios clinicos, estudos observacionais, estudos de mundo
real e avaliagées econémicas”; 2. Envolvendo pacientes receptores de transplante renal; 3.
Estudos que apresentaram resultados para desfechos de eficdcia, sequranca, qualidade de vida
relacionada a saude e adesdo, com tacrolimo de liberagdo prolongada versus tacrolimo. ”

Foram declarados os seguintes critérios de exclusdo de artigos: “revisées narrativas,
estudos que incluissem outras intervengbes e comparadores que ndo os de interesse, estudos de
fase | e fase Il, estudos de farmacocinética e farmacodindmica, relatos ou séries de casos. Além
disso, foram excluidos estudos que apresentavam um n de pacientes inferior a 100, porém esse
critério ndo foi considerado para estudos especificos de populagdo pedidtrica. ”

Segundo o demandante, a busca e sele¢do de artigos para inclusdo no PTC foi conduzida
por dois revisores, utilizando-se um terceiro nos casos em que ndo houve consenso.

O processo de sele¢do de estudos foi registrado na forma de fluxograma (Figura 2). Apds
a busca nas bases de dados foram recuperados 290 titulos incluindo duplicatas dos quais 64
foram selecionados para leitura integral e, por fim, 12 foram selecionados para inclusdo no PTC.
Os estudos foram avaliados para qualidade segundo Diretrizes Metodolégicas para a Elaboragao
de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude.
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Figura 2 — Fluxograma de selecdo de estudos elaborado pelo demandante

Os estudos selecionados foram apresentados de forma descritiva e suas principais
informacGes foram extraidas e apresentadas em tabelas. Os estudos selecionados para leitura
na integra e posteriormente excluidos foram apresentados em tabela com os motivos de
exclusdo. Os estudos selecionados para inclusdo nesse parecer estao apresentados na Tabela 2.
Os demandantes selecionaram 12 estudos incluindo 2 revisdes sistemdticas com metanalise, 2
estudos controlados randomizados e 8 estudos observacionais (1 estudo inicia-se como estudo
controlado randomizado partindo depois para uma fase aberta, observacional). Em uma
atualizacdo da busca pela Secretaria Executiva da CONITEC, nas bases Pubmed e Embase
realizada para o periodo de 2015 (data limite da busca na revisdo de Hughes) a em setembro de
2018, ndo foram encontrados outros estudos relevantes para inclusdo no parecer. Em relacdo
aos estudos controlados randomizados, esses foram conduzidos com esquemas de manutengao
em adultos recém transplantados. Esses estudos serdo brevemente descritos a seguir.

O demandante submeteu duas revisdes sistematicas com datas limites de busca de 2011
(Hoetal., 2013) e 2014 (Hughes et al., 2016). Uma vez que o estudo de Hughes e colaboradores
€ mais atualizado, considerou-se somente esse para a descri¢do nesse parecer. Ressalta-se que,
pela analise das duas revisGes ndo se observaram resultados discrepantes em relacdo aos
desfechos avaliados. A seguir descreve-se o estudo de Hughes e colaboradores (2016).

Na revisdo sistematica e metanalise de Hughes e colaboradores (2016) foram incluidos
quarto estudos controlados randomizados em que se compararam tacrolimo de liberacdo
imediata e tacrolimo de liberagdo prolongada ambos associados a micofenolato de mofetila em
individuos durante terapia de manutengdo e que fizeram terapia de inducdo com
corticosteroide (n=789) ou corticosteroide e basiliximabe (n=166). A populagdo incluida nos
estudos era composta em sua maioria por homens brancos com média de idade de 45 anos. Em
dois dos estudos apresentaram-se os tipos de doador que em sua maioria foi falecido (OH et al.,
2014; TSUCHIYA et al., 2013; KRAMER et al., 2010; WLODARCZYL et al., 2009).

Foi também incluido um estudo em que se compararam quatro esquemas de
manutengao incluindo tacrolimo de liberagdo imediata em associacdo a micofenolato de
mofetila (MMF) (n=320); tacrolimo de liberagdo prolongada em baixa dose (0,2 mg/Kg/dia) e
MMF (n=316); tacrolimo de liberac¢éo prolongada em alta dose (0,3 mg/Kg/dia) e MMF (n=317)
e tacrolimo de liberagdo prolongada em baixa dose em associa¢do a basiliximabe (n=298). Os
participantes fizeram terapia de inducdo com corticosteroides e eram em sua maioria homens
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brancos com média de idade de 50 anos e haviam recebido transplante renal de doador falecido
(ALABANO et al., 2013).

Para o desfecho mortalidade, em dois estudos o tempo de acompanhamento foi de 6
meses e nos outros dois de um ano. Nos estudos em que se registraram eventos (Albano para
seis meses e Kramer para 1 ano) ndo se identificaram diferencas significativa em relacgdo a
mortalidade em seis meses ou em um ano de tratamento de manuten¢dao quando comparados
ambos os esquemas de tratamento (para Albano OR 0,65 (IC95% 0,23 a 1,84) e para Kramer OR
0,78 (IC95% 0,31 a 2,01)). Os outros estudos foram excluidos da analise para esse desfecho.

Quando se avaliou o efeito desses esquemas na perda de enxerto observou-se que nao
houve diferenca significativa entre os esquemas comparados apds seis meses (OR sumario 0,83
(IC 95% 0,30 a 2,30 — Oh 2014 e Albano 2013) ou um ano de tratamento de manutengdo (OR
0,83 (IC95% 0,47 a 1,47 — Kramer 2010).

Em relacdo a funcionalidade do enxerto, em um dos estudos relataram-se os resultados
para esse desfecho apds seis meses de tratamento (Albano, 2013) e em dois deles apds um ano
de tratamento (Krdmer, 2010 e Tsuchiya, 2013). Apds seis meses de tratamento ndo se
identificou diferenca significativa entre os tratamentos comparados (diferenca de média
ponderada 1,90 mL/minuto/1,73 m? (- 1,60 a 5,40), observando-se 0 mesmo resultado apds um
ano de tratamento (diferenca de média ponderada 0,21 mL/minuto/1,73 m? (IC 95% -2,10 a
2,53).

Finalmente, a avaliacdo de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia também nao indicou
diferengas entre os esquemas terapéuticos apds seis meses ou um ano (OR 1,37 IC 95% 1,00 a
1,87 1=34,8%; e OR 1,03 IC 95% 0,48 a 2,17 1°=44,4%, respectivamente).

Em outro estudo controlado randomizado submetido pelo demandante (Han et al.,
2012) e nao incluido na metandlise de Hughes e colaboradores, observam-se os mesmos
resultados sem diferenca estatistica entre as esquemas terapéuticos com as formas de liberagdo
prolongada e imediata associadas a micofenolato de mofetila e corticoides quando se avaliam a
frequéncia de rejeigdo aguda comprovada por bidpsia em seis meses (19,4% vs. 16,1%, p=0,638);
sobrevida e viabilidade do enxerto apds seis meses de tratamento em adultos recém
transplantados.

Também ndo se observaram diferengas quando a sobrevida, viabilidade do enxerto e
fungdo renal foram avaliados apds quatro anos de seguimento em estudo observacional de Silva
e colaboradores (2014). Nesse estudo, individuos recém transplantados foram tratados com
esquemas de tacrolimo de libera¢do prolongada ou de liberagdo imediata, ambos em associagdo
a micofenolato de mofetila e corticoides.

Esses resultados sdo corroborados pelos apresentados nos estudos observacionais, nos
quais ndo se demonstram diferengas entre os dois medicamentos quando se avaliam func¢do
renal (clearance de creatinina, taxa de filtracdo glomerular), rejeicdo aguda comprovada por
bidpsia, viabilidade do enxerto e sobrevida global. Os estudos sdao em sua maioria realizados na
Europa e Asia com adultos para os quais se faz a conversdo da forma de liberagdo imediata para
a controlada com a mesma dose durante fase de manutengdo do tratamento imunossupressor.
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Ha somente dois estudos observacionais com criancas e adolescentes envolvendo poucos

participantes (n=32).

Quanto a seguranca ndo foram registradas diferencas significativas quando se
compararam as foram de liberacdo imediata e prolongada em relacdo a frequéncia de
diagnostico de diabetes apds o inicio do tratamento (17/298 vs. 18/284 em um ano para Kramer,
2010 e 44/274 vs. 35/265 vs. 49/268 em seis meses para Albano, 2013); a incidéncia de cancer
ou doengas linfoproliferativas pds-transplante (8/336 vs. 6/331 e 0/50 vs. 1/50 apds um ano de
tratamento para Kramer e Tsuchiya, respectivamente e 1/309 vs. 2/302 vs. 3/304 apods seis
meses para Albano) e a frequéncia de infeccdes(79/311 vs. 76/309 vs. 72/307 apds seis meses
para Albano). Ja em relacdo a infecg¢do por citomegalovirus, registrou-se, em um dos estudos —
Kramer,2010 —, um aumento estatisticamente significativo na frequéncia de infeccbes em
individuos que fizeram o uso da forma de liberacdo prolongada (19/336 vs. 33/331; p< 0,05).
Esse aumento nao foi registrado nos estudos de Tsuchiya 2013 e Albano 2013.

Os resultados dos estudos observacionais corroboram esses achados observando-se um
leve aumento de infec¢des em individuos que fizeram uso da forma de liberacdo prolongada,
com aumento de infec¢des por citomegalovirus relatado em apenas um dos estudos. Em um dos
estudos, de conversao, relata-se piora na hipertensdo arterial em 4,2% dos participantes. Na
maioria dos estudos ndo se relata diferencas nos niveis de hemoglobina glicada, aumento de
diabetes mellitus ou de intolerancia a glicose apds a conversdo para a forma de liberacao
prolongada. Descrevem-se, com frequéncia, aumento de efeitos gastrintestinais como diarreia
apos conversao para a forma de liberacdo prolongada. Outros parametros de medida de funcdo
hepatica e renal ndo sofreram alteracGes.

Nos estudos de farmacocinética no contexto de conversao entre as formas registra-se
diminui¢do da concentragdo plasmatica de tacrolimo no primeiro dia apds conversdo com a
mesma dose para a forma de liberagdo prolongada e posterior necessidade de ajuste de doses
(aumento) para que se atinjam niveis plasmaticos terapéuticos.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos pelo demandante (exceto revisado sistematica)

Estudo. Pais

Desenho do estudo.
Tempo de
acompanhamento

Pacientes (estagio da
imunossupressao)

Medicamentos
utilizados

Bragos

Desfechos e efeitos

ESTUDOS CLINICOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS

Hanetal., 2012.
Coréia do Sul.

Fase Ill, aberto.
Tempo de
acompanhamento de
seis meses.

Adultos. Recém
transplantados de doador
vivo, primeiro
transplante.

Tacrolimo de
liberagdo imediata e
prolongada,
micofenolato de
mofetila e
corticosteroides.

1.

2.

Tacrolimo de liberagdo
prolongada +
micofenolato de mofetila
(MMF) + corticosteroides
(0,3 mg/Kg/dia) (n=62)
Tacrolimo + MMF +
corticosteroides (0,3
mg/Kg/dia) (n=62)

Rejei¢do aguda em seis
meses = ndo foi diferente.
19,4% para o grupo que
utilizou a forma de
liberagdo prolongada e
16,1% para o grupo
liberagdo imediata
(p=0,638)
Sobrevida 100% liberagdo
prolongada vs. 98,4%
liberagdo imediata. N&o foi
diferente.
Viabilidade do enxerto
100% liberagdo prolongada
vs. 98,4% liberagdo
imediata. Nao foi
diferente.

Silva et al., 2014.

Multicéntrico
(Brasil, Estados
Unidos)

Fase lll, aberto.
Tempo de
acompanhamento de
1 ano. Depois fase de
acompanhamento de
4 anos
(observacional).
Resultados para todo
o periodo.

Adultos. Recém
transplantados. Fase de
indugdo com
basiliximabe.

Tacrolimo,
micofenolato de
mofetila (MMF),

prednisona.

1. Tacrolimo de
liberagdo prolongada +
MMF + corticosteroides
(n=226 para ECR e
n=129 para 4 anos)

2. Tacrolimo de
liberagdo imediata +
MMF + corticosteroides
(n=219 para ECR e 113
para 4 anos)

3. Ciclosporina de
liberagdo imediata +
MMF + corticosteroides
(n=223 para ECRe 79
para 4 anos)

1. Sobrevida em 4 anos
(Kaplan-Meier) — para
tacrolimo de liberagdo
prolongada 93,8% (IC 95%
90,5 a 97,2%); para
tacrolimo de liberagdo
imediata 93,2% (IC 95%
89,8 2 96,7%), para
ciclosporina 92,5% (IC 95%
88,6 a 96,3%). Ndo houve
diferenca estatistica entre
tacrolimo de liberagdo
imediata e prolongada
(p=0,467) 2. Viabilidade do
enxerto em 4 anos - para
tacrolimo de liberagdo
prolongada 88,1% (IC 95%
83,7 2 92,6%); para
tacrolimo de liberagdo
imediata 85,4% (IC 95%
80,5 a 90,4%), para
ciclosporina 85,3% (IC 95%
80,3 2 90,4%). Ndo houve
diferenca estatistica entre
tacrolimo de liberagdo
imediata e prolongada
(p=0,406). 3. Fungdo renal
— N&o houve diferenga
estatistica entre tacrolimo
de liberagdo imediata e
prolongada (p=0,3930).

Kuypers et al.,
2013. Bélgica

Fase Ill. Estudo de
aderéncia por seis
meses.

Adultos. Estudo comega
apos trés meses de fase
teste com a droga

1. Tacrolimo de
liberagdo imediata
(n=145). Perda de 9,7%

1. Persisténcia no uso da
medica¢do — ndo houve
diferenca estatistica —
81,5% no grupo de
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avaliada na fase
randomizada.

2. Tacrolimo de
liberagdo prolongada
(n=75). Perda de 10,8%

liberagdo imediata e 71,9%
no grupo de liberagdo
prolongada (p=0,0824). 2.
Implementagdo do regime
terapéutico — 9,8% mais
participantes no regime de
liberagdo prolongada
obtiveram sucesso na
implementagdo com
diferenca estatisticamente
significativa (88,2%
liberagdo prolongada vs.
78,8% liberagdo imediata,
p=0,0009). Houve maior
necessidade de ajustes de
dose no regime de
liberagdo prolongada
(média de 1,7 vs. 1,0).

ESTUDO.

S OBSERVACIONAIS

Lauzurica et al.,
2012.
Multicéntrico
(europeu)

Prospectivo.
Acompanhamento
por 12 semanas

Adultos transplantados
hd mais de 12 meses em
tratamento ha mais de 12
semanas com tacrolimo
de liberagdo imediata,
sem necessidade de
alteracdo de doses.
Exclusdo: histérico de
rejeicdo aguda, cirrose
hepatica, histérico de
cancer apds transplante
renal.

Corticosteroides
(prednisona);
micofenolato de
mofetila; azatioprina e
sirolimo.

Conversdo para tacrolimo de
liberagdo prolongada (dose
1:1) (n=91)

1. Clearance de creatinina —
forma de liberagdo
prolongada foi ndo-inferior a
forma de liberagdo imediata
(dif. -0,7% (1IC 95% -1,8 a 0,5).
2. Rejeigcdo aguda
comprovada por bidpsia —
ndo houve eventos .3.
Viabilidade do enxerto —
100%. 4. Sobrevida — ndo
houve eventos (100%)

Han et al., 2012.
Coreia do Sul

Prospectivo.
Acompanhamento de
39 meses apos fase
controlada de seis
meses (ver acima em
estudos controlados
randomizados)

Adultos. Transplantados
de doador vivo, primeiro
transplante.

Tacrolimo de liberagdo
imediata e
prolongada,

micofenolato de
mofetila e
corticosteroides.

Acompanhamento do grupo
que recebeu a forma de
liberagdo prolongada no

estudo controlado
randomizado (n=44)

1. Sobrevida em 39 meses
(ndo houve eventos), 2.
Viabilidade do enxerto em
39 meses (ndo houve
eventos). Quatro
participantes voltaram para o
tratamento com a forma de
liberagdo imediata.

Takahashi et al.,
2014. Japao

Prospectivo. Estudo
de pds-
comercializagdo.
Vinte e quatro
semanas.

Adultos recém
transplantados.
Transplante de doador
vivo. Adultos convertidos
para Tacrolimo de
liberagdo prolongada.
Transplante de doador
vivo.

Tacrolimo de liberagdo
imediata e
prolongada, MMF,
prednisona,
basiliximabe.

Acompanhamento em recém
transplantados (n=250)
(regime de tratamento —

Tacrolimo liberagdo
prolongada + MMF +
corticosteroides
+basiliximabe).
Acompanhamento apds
conversdo (n=103) (regime

de tratamento — Tacrolimo +

MMF + prednisona)

1. Em recém transplantados
- Taxas cumulativas de
rejeicdo aguda (16,1%);

sobrevida (98,2%) e
viabilidade do enxerto

(98,2%). 2. No grupo que foi

convertido para a forma de

liberagdo prolongada — uma
morte e uma perda da
viabilidade do enxerto. Um
episddio de rejeigdo aguda
do enxerto.

Slatinska et al.,
2013. Republica
Tcheca.

Retrospectivo. Doze
meses de
seguimento.

Adultos em tratamento
de manuteng¢do com
tacrolimo de liberagao
imediata. Fung¢do renal
estavel sem histérico de
rejeicdo aguda nos trés
meses anteriores a
selecdo para o estudo.

Antes da conversdo e
apos conversdo —
tacrolimo,
micofenolato de
mofetila,
corticosteroides.

Conversdo (1:1 mg) (n=589)

1. Fungao renal (ndo foi
diferente ao longo do estudo
— creatinina sérica e taxa de

filtragdo glomerular
permaneceram estaveis); 2.
Rejei¢do aguda comprovada
por biépsia (25 casos —4,3% -
11 casos de rejei¢do cronica —
1,9%); 3. Perda de enxerto —
morte, retransplante ou
retorno para diélise apds
transplante (3,7% dos casos —
6 mortes e 16 retornos para
didlise).
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Adultos em tratamento
de manutengdo por pelo
menos um ano com
tacrolimo de liberagdo

Tacrolimo,

Conversdo (1:1ou1:1,10u

1. Descontinuagdo da forma
de liberagdo prolongada (32
pacientes, 16,1%); 2.
Mortalidade (1 paciente); 3.

Wuetal, 2013. Retrospectivo imediata. Primeiro corticosteroides, 1:1,2 mg - LIB IM : LIB PROL) Perda da viabilidade do
Taiwan. transplante. Condi¢do micofenolato de .
L - . (n=199) enxerto (7 participantes —
clinica e viabilidade do mofetila. R P
- . 3,5%); 4. Nivel sérico de
enxerto estaveis. Terapia e .
. « creatinina (estavel antes e
de indugao com apos a conversdo)
antagonistas IL-2. P
1. Viabilidade do enxerto
apos um ano (99,8%); 2.
Sobrevida apds um ano
(99,8%); 3. Fungdo renal por
taxa de filtragdo glomerular
Adultos em tratamento . (‘n.ao houve mudanca .
de manutencio com significativa antes e depois—
. . - . 56,46 + 19,7 mL/min vs. 55,7
tacrolimo de liberagdo Tacrolimo,

Guirado et al.,
2011. Espanha.

Prospectivo. Doze
meses de
seguimento.

imediata. Clinicamente
estdveis (incluindo
fungdo renal) e sem
histérico de rejei¢do
aguda nos ultimos 12
meses antes do estudo.

corticosteroides,
antimetabdlito (MMF)
ou outro inibidor da
mTOR.

Conversdo (1:1ou 1:1,1 mg -
LIB IM : LIB PROL) (n=1.832).

+20,6 mL/min); 4. Rejei¢do
aguda comprovada por
bidpsia (8 casos —0,4%); 5.
Modificagdo nos niveis
séricos da droga e
necessidade de aumento de
dose (em seis meses —
diminui¢do de 11,5% e
necessidade de aumento de
0,75%. Em um ano —
diminuicdo de 9,1% e
aumento de dose de 1,24%).

Carca-Sansudn et

al., 2013. Espanha.

Prospectivo. Doze
meses de
seguimento.

Criangas e adolescentes
entre 4 e 18 anos. Niveis
séricos estaveis de
tacrolimo de liberagdo
imediata pelo menos por
30 dias antes do estudo.

Participantes em uso
de micofenolato de
mofetila e
metilprednisona

Conversdo (1:1 mg) (n=21).

AUCo.24n (biodisponibilidade
em 24 horas apés
administracdo) —antes e
apos conversdo — 202,30 +
39,63 ng/mL/h para liberagdo
imediata vs. 178,23 + 42,61
ng/mL/h. Nao foram
considerados
bioequivalentes. A fungdo
renal permaneceu estavel
durante um ano de
seguimento.

Pape; Heidotting;
Ahlenstiel, 2011.
Alemanha.

Prospectivo. Doze
meses de
seguimento.

Criangas e adolescentes
entre 10 e 16 anos.
Minimo de 1 ano ap6s o
transplante com fungdes
hepatica e renal estaveis.

Participantes em uso
de micofenolato de
mofetila e prednisona

Antes da conversao-
tacrolimo de liberagdo
imediata ou ciclosporina em
associagdo a micofenolato
de mofetila e prednisona
(1:1 mg — tacrolimo) (n=11).

1. Fungdo renal (taxa de
filtragdo glomerular) — 56 +
11 mL/min/1,73 m? antes da

conversdo vs. 55 +11
mL/min/1,73 m? sem

diferenca estatistica. 2.
Rejei¢do aguda — um caso. 3.

Variabilidade de
concentragdo sérica
intraindividual — ndo houve
diferenga antes a e apds a
conversao.
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5. AVALIACAO ECONOMICA

5.1 ESTUDO DE CUSTO-EFETIVIDADE

O demandante considerou o estudo de Kuypers e colaboradores (2013) para subsidiar a escolha
do estudo de custo-efetividade como modelo de avaliagdo econ6mica. Nesse estudo, controlado
randomizado aberto, os pacientes foram alocados a tratamentos com tacrolimo de libracdao
prolongada ou de liberacdo imediata. O desfecho primdrio do estudo é a aderéncia ao
tratamento avaliada pela persisténcia dos pacientes em relacdo ao tratamento (manutencdo no
tratamento) e pela implementacdo do regime de doses em cada tratamento. A persisténcia dos
pacientes ao tratamento reflete a porcentagem dos participantes que permanecem em
tratamento durante o tempo de seguimento do estudo e a implementacdo do tratamento
reflete, entre os que persistem no tratamento, a porcentagem de pacientes que permanecem
seguindo o esquema posoldgico corretamente. Para o primeiro elemento do desfecho, a
persisténcia no tratamento, que traduz de fato a aderéncia ndao houve diferenca significativa
entre os grupos (81,5% para o regime de liberagdo prolongada e 71,9% para o regime de
liberacdo imediata, sem diferenca estatistica, p=0,0824). Para o segundo desfecho, avaliado
somente para os que permanecem em tratamento, ou seja, os aderentes, observou-se diferenca
significativa, que representa um beneficio da forma de liberacdo prolongada quando se avalia a
porcentagem de pacientes que seguem corretamente o esquema posoldgico (88,2% vs. 78,8%,
p=0,0009).

Dessa forma, foi equivocada a interpretacdo do demandante pressupondo uma superioridade
do medicamento de liberagdo prolongada em relagdo ao de imediata no que diz respeito a
aderéncia. Para os desfechos de efetividade que utiliza no modelo o demandante apresenta a
diferenga entre as porcentagens de participantes que seguem corretamente o esquema
posolégico, entre os aderentes (88,2% vs. 78,8%), como uma diferenga na aderéncia, quando
nao se observa diferenca significativa entre as porcentagens de individuos que permanecem em
tratamento, medida pela persisténcia ao tratamento. No estudo ndo se avaliam desfechos
clinicos como a porcentagem de rejeigdo aguda ao enxerto, perda e viabilidade do enxerto ou
mortalidade, dessa foram ndo é possivel inferir que a dificuldade de seguir a posologia de
tratamento, da forma como avaliada no estudo, traria consequéncias relevantes aos pacientes.

Fazendo uma anadlise global das evidéncias disponiveis sobre o tacrolimo de liberagdo
prolongada em relagcdo a forma de liberagao imediata na prevencgao de rejeicdo de transplante
renal, observa-se que ndo ha diferencas significativas nos efeitos das duas formas em desfechos
importantes no tratamento como controle de episddios de rejeicdo aguda, perda do enxerto,
fungdo renal e sobrevida. Assim, o modelo mais adequado para a avaliagdo econémica nesse
cenadrio seria um estudo de custo-minimizacdo por ndo existirem diferencas na efetividade entre
esses dois medicamentos. O modelo de custo-efetividade ndo serd descrito aqui pois ndo se
justifica o pressuposto tedrico apresentado pelo demandante.
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5.2. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Para o calculo da populacao elegivel partiu-se da série histdrica da frequéncia de transplantes
renais realizados no Brasil entre 2008 e 2016, segundo informacdes extraidas do DATASUS. Os
individuos transplantados utilizariam de forma continua apds o transplante o tratamento de
imunossupressdao com tacrolimo. A projecdo da populacdo que receberia os transplantes no
periodo de 2018 a 2022 foi calculada por regressado linear utilizando-se os dados da série
histérica. Os pacientes que iniciam a imunossupressdao permanecem em tratamento nos anos
subsequentes, sendo a projecdo para o proximo ano cumulativa (Tabela 3).

Tabela 3 — Estimativa da populacao elegivel para receber tacrolimo durante o periodo de 2018

a 2022.
Prajesan 2018 2019 2020 2021 2022
Ano 1 5.280 5.430 2564 5.593 2.830
Ana 2 5.290 5.430 5.564 5.693
Ano 2 = 5.250 5.430 5.504
Ano 3 . . 5.280 5.430
Ang 4 = = = 5.280
Total 5.290 10.720 16.284 21.977 27.807

Apds a estimativa da populacdo elegivel para receber tacrolimo apds transplante renal, estimou-
se, a partir de estudo de adesao, que 39% dos individuos em até cinco anos seriam tratados com
a forma de liberacdo prolongada por terem problemas de adesdo com a forma de liberacdo
imediata. Essa conversdo seria gradual ao longo do periodo (10%; 20%; 28%;34% e 39%).

Infere-se que os custos com os medicamentos foram calculados da mesma forma como se
demonstrou no estudo econdmico. Calculando-se o custo médio de tratamento com base em
populacdo de peso médio de 69 Kg e dose média de 0,075 mg/Kg/dia. Os custos dos
medicamentos foram de RS 1,20 e RS 6,00 para as formas de liberacdo prolongada nas
concentracBes de 1 e 5 mg e de RS 0,47 e RS 2,10 para as formas de liberagdo imediata nas
concentracdes de 1 e 5 mg, respectivamente. Partindo-se do peso médio e dose média em
mg/Kg obtém uma dose total didria em mg de 5,175 dia, o que representa a utilizacdo de dois
comprimidos de tacrolimo de 1 e 5 mg. Obtém-se dessa forma, partindo-se do valor propostos
para os comprimidos, custos didrios de tratamento por paciente de RS 7,20 para a forma de

liberacdo prolongada e de RS 2,57 para a de liberacdo imediata e entdo custos anuais de RS
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2.592,00 para a forma de liberacdo prolongada e de RS 925,20 para a forma de liberacdo
imediata.

Considerando os pressupostos utilizados e as estimativas de populacdo elegivel, velocidade de
difusdo da tecnologia no SUS (market share) e estimativas de gastos por paciente para ambas as
formas do medicamento tacrolimo obtém-se a projecdo de impacto orcamentdrio incremental.
O demandante considerou, para o calculo do impacto incremental: 1. Um cendrio projetado=
somatdrio dos gastos relativos ao uso das formas de liberacao prolongada e imediata de acordo
com as taxas de difusdo definidas e, 2. Um cenario de referéncia= gastos somente com a forma
de liberagdao imediata. O impacto orcamentario incremental se calculou pela subtracdao dos
gastos do cenario projetado pelos gastos do cenario de referéncia para cada ano (Tabela 4).

Tabela 4 — Projecdo de impacto orcamentdrio incremental (em RS$) de uma possivel
incorporacdo de tacrolimo de liberacao prolongada para transplante renal ao SUS no periodo de

2018 a 2022.
2018 20149 2020 2021 2022 Taotal
Cenaria
. 57763358 13,491,735 22,665,729 32.7B7.Bl3 413,BE02.281 118.324.G18
prajetada
Canaria _ _ - - _
_ 4,894,373 9.913,123 13,065,933 20,333,160 23.727.006 73.938.796
referéncia
Incremental E&1.785 3.573.612 7.559, 796 11.454.654 18.075.975 42,585,822

Dessa forma, projeta-se um impacto que varia entre RS 880 mil para o primeiro ano de
incorporagao pressupondo-se uma utilizagdo de 10% da tecnologia no SUS e de 18 milhdes no
Ultimo ano da proje¢do prevendo-se uma difusdo maior de 39%. Para todo o periodo avaliado o
gasto incremental seria de RS 42 milhdes.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia disponivel sobre a utilizacdo de tacrolimo de liberacdo prolongada na prevencao de
rejeicdo aguda de transplante renal em relagdo a forma de liberacdo imediata desse
medicamento se baseia em metandlise de alta qualidade metodoldgica de estudos controlados
randomizados. De acordo com essa evidéncia o medicamento em associa¢do a micofenolato de
mofetila e corticoides ndo tem efeito diferente do tacrolimo de liberacdo imediata em
associacdo aos mesmos medicamentos quando se avaliam os seguintes desfechos somente em
adultos recém transplantados: mortalidade em seis meses e um ano, rejeicdo aguda
comprovada por bidpsia em seis meses e um ano, perda do enxerto em seis meses e um ano e
funcionalidade do enxerto em seis meses e um ano apds o inicio do tratamento. Também nao
se identificaram diferencas em relacdo a seguranca dos medicamentos, mas de forma isolada
em um estudo, somente um pequeno aumento na frequéncia de infeccdo por citomegalovirus
em individuos tratados com a forma de liberacdo prolongada. Ndo se demonstra também em
estudo controlado randomizado uma diferenca na adesdo entre os dois medicamentos em
anadlise. A escolha da analise de custo-efetividade nesse cendrio em que ndo se demonstram
beneficios adicionais da tecnologia em analise é controversa, parecendo mais apropriada a
utilizacdo de uma andlise de custo-minimizacdo. O impacto orcamentdrio estimado para cinco
anos, considerando que o preco pleiteado pelo demandante é de cerca de trés vezes mais para
os comprimidos de 1 e 5 mg em relacdo ao preco de compras publicas das formas j3a
incorporadas ao SUS, é de RS 42 milhdes pressupondo uma difusdo de até 39% da tecnologia
nesse sistema de saude.

7. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros presentes na 712 reunido ordindria da CONITEC de 03/10/2018 decidiram por
unanimidade recomendar de forma preliminar a ndo incorporac¢do de tacrolimo de liberagdo
prolongada como imunossupressor em transplante renal no SUS. A Comissdo entendeu que ndo
se demonstra a superioridade desse medicamento em relagao a forma de liberagdo imediata ja
incorporada e que, dessa forma, nao se justifica a proposta de preco superior submetida pelo
demandante.
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