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Marco Legal

A Lei n? 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 alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econbmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo 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 Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
pedido, admitida a sua prorrogagdo 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 Consolidacdo 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 Incorporacao de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satde (CNS), Conselho Nacional de Secretarios
de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo
de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude (Rebrats).

O 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 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 contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo
Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo
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do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a
realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisoria é publicada no Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de
tecnologias de salde 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 incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acBes do Ministério da Saude referentes a
incorporacdao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude
sdo prestados a populagdo.

A demanda de incorporacdo 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 saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicacdo; estudo de avaliagdo econédmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo 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 n2 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados
criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da incorporagao de tacrolimo (TAC) de liberacdo
prolongada para o tratamento da imunossupressdao em pacientes adultos submetidos a
transplante hepatico no ambito do Sistema Unico de Sautde (SUS), demandada pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude, do Ministério da Saude (SECTICS/MS).
Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto -
Universidade de Sdo Paulo (NATS-HCFMRP-USP), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da
Conitec, com o objetivo de avaliar a taxa de rejei¢cdo, eventos adversos, seguranca e sobrevida
do enxerto/paciente, custo-efetividade, adesdo, comodidade posoldgica, qualidade de vida e

impacto orcamentdrio, para a indicacdo solicitada, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tacrolimo de liberagdo prolongada.

Indicagdo: Imunossupressdao em pacientes adultos submetidos a transplante hepdtico.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude, do Ministério
da Sadde (SECTICS/MS).

Introdugdo: O transplante hepatico é o tratamento de escolha para a doenca hepatica terminal
e esta indicado em situagdes como faléncia hepatica aguda, insuficiéncia hepatica cronica e suas
complicagGes, incluindo carcinoma hepatocelular, além de doengas metabdlicas tais como:
doenca de Wilson, deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina, hemocromatose hereditaria, dentre
outros. O tratamento imunossupressor tem por objetivo prevenir ou reverter a rejeicdo do
enxerto, alterando o menos possivel a imunidade ndo relacionada ao tratamento. O TAC é um
imunossupressor que inibe a formacdo de linfdcitos citotéxicos, que sdo principalmente
responsaveis pela rejeicdo do enxerto, suprime a ativacdo das células T, a proliferacdo de células
B dependentes de células T auxiliares, bem como a formacdo de linfocinas e a expressdo do
receptor de interleucina-2.

Pergunta: O uso de TAC na apresentacdo de “liberagdo prolongada” é eficaz/efetivo, seguro e
custo-efetivo na imunossupressdao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico
guando comparado ao TAC de liberacao imediata?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 11 estudos comparando TAC de liberacdo prolongada versus
liberagdo imediata. Nos estudos de Adam et al. (2015 e 2019), o TAC de libera¢do imediata foi
associado a uma redugao significativa na sobrevida do enxerto (Risco Relativo [RR] 1,81 e RR
1,49) e do paciente (RR 1,72 e RR 1,40), respectivamente. TAC de liberacdo prolongada
apresentou melhores taxas de sobrevida, com 83% do enxerto e 85,0% do paciente em quatro
anos, em comparagao com 77,0% e 80,0% na liberagao imediata. Kim et al. (2019) relataram
sobrevida do paciente de 94,1% na liberagdo prolongada e 100,0% na imediata apds 24 semanas.
Trunecka et al. (2010) indicou sobrevida de 90,8% para pacientes e 85,6% para enxertos com a
liberagdo imediata, em comparagdo a 89,2% e 85,3% com a liberagdo prolongada apds 12 meses,
respectivamente. Na metanalise realizada para o desfecho taxa de rejei¢cao, ndo houve diferenca
entre os grupos avaliados (Razao de Prevaléncia [RP] 1,13; 1C95%: 0,46 a 2,79; p > 0,05).
Beckebaum et al. (2011 encontraram uma taxa de ndo adesao inicial de 66,4%, que reduziu para
30,9% apods a conversdo para TAC de liberacdo prolongada (p < 0,0001). Kim et al. (2019)
relataram alta adesdao semelhante entre os grupos de TAC de libera¢do prolongada (94,8%) e
imediata (94,4%) (p = 0,240). Valente et al. (2013) também indicaram alta adesdo, com 86,0%
antes da conversdo e 90,0% apds. Os perfis de seguranca foram semelhantes para ambas as
tecnologias. A avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo GRADE para os desfechos sobrevida,
seguranca e taxa de rejeicdo foi considerada baixa, e para os desfechos adesdo ao tratamento e
niveis séricos de TAC, muito baixa.
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Avaliagdo econ6mica: Foi realizada andlise de custo-minimizacdo comparando TAC de liberacdo
prolongada versus imediata. Os resultados mostram que os esquemas de imunossupressao
baseados em TAC de liberacdo prolongada sdo mais onerosos do que aqueles baseados em TAC
de liberacdo imediata. O custo anual dos esquemas de imunossupressdo baseados nas duas
formulagbes de TAC variou entre RS 5.007,30 e RS 7.938,75. O custo incremental dos esquemas
de imunossupressdo baseados em TAC de liberacdo prolongada é de RS 2.120,65/ano ou RS
176,72/més.

Andlise de impacto orgamentario: No cendrio de referéncia, o tratamento de 4.958 pacientes
custa, em 5 anos, R$169,9 milhdes, considerando o custo anual médio por paciente de
R$6.759,51. O cendrio 2, que estima que o market share a monoterapia de TAC de liberacdo
imediata serd igual a de liberagdo prolongada (40%), proporcionando um impacto orgamentdrio
de R$23,7 milhdes ao longo de cinco anos, em rela¢do ao cendrio de referéncia.

Experiéncias internacionais: N3o foi identificado recomendagdo sobre a utilizagdo do TAC na
indicacdo proposta na Inglaterra, verificado no National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) e no Canada, pela Canada's Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada (CDA-
AMC). Na Escécia, o Scottish Medicines Consortium (SMC) aceita a tecnologia para uso para
profilaxia de rejeicdo de transplante em receptores adultos de aloenxerto de rim ou figado e
tratamento de rejeicdo de aloenxerto resistente ao tratamento com outros medicamentos
imunossupressores em pacientes adultos. Para a Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), agéncia australiana, o tratamento deve estar sob a supervisdo e diregdo de uma unidade
de transplante, e deve incluir iniciagdo, estabilizagdo e revisdo da terapia, conforme necessario.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Nao foram detectados medicamentos potenciais
para imunossupressdao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico.

Consideragoes finais: No Brasil, o TAC de liberagdo imediata é o imunossupressor utilizado no
SUS para pacientes adultos submetidos a transplante hepatico. Este relatério avaliou o uso da
formulacdo de liberacdo prolongada para a mesma indicacdo, com base em 11 estudos que
apontam eficacia e seguranca semelhantes entre as formulagdes. A qualidade da evidéncia,
segundo o GRADE, foi considerada baixa para o desfecho de taxa de rejeicdo. Embora alguns
estudos indiguem maior adesdo ao tratamento com TAC de liberacdo prolongada,
especialmente devido a posologia simplificada, a analise econdmica mostrou custo incremental
anual de RS 2.120,65 por paciente. Na andlise de impacto orcamentério, a ampliacdo do uso do
TAC de liberagdo prolongada pode gerar um aumento de até RS 23,7 milhdes em cinco anos, em
comparacgao ao cendrio de referéncia. A andlise de sensibilidade confirmou esse acréscimo em
todos os cenarios simulados.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 44/2025 esteve aberta durante o periodo de
06/05/2025 a 15/05/2025 e recebeu uma inscri¢cdo. No relato o participante mencionou sua
experiéncia apos realizar transplante de figado, em 2014. O medicamento utilizado para
tratamento tem sido desde entdo o tacrolimo de liberacdao imediata. Relatou alguns eventos
adversos como reagdes dermatoldgicas, cancer basocelular e psoriase nos membros inferiores.
Nas consideragdes finais, destacou que fatores como farmacoeconomia, adesdo, seguranga e
eficacia devem ser considerados para a decisdo de incorporacao do medicamento. Acredita que
a administracdo do tacrolimo de a¢do prolongada facilitaria a adesao dos pacientes.
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Discussdao do Comité da apreciagdo inicial: O Comité de medicamentos discutiu que do ponto
de vista clinico, embora ambas as formulagGes apresentem eficdcia semelhante, a simplificacdo
posoldgica da liberacdo prolongada pode melhorar a adesdo, especialmente entre pacientes
com maior risco de ndo cumprimento do regime terapéutico, como adolescentes. Houve
sugestdo de que a incorporacado da formulagdo de liberagao prolongada deveria ser direcionada
apenas a pacientes com baixa adesdo, em vez de substituir totalmente a formulacdo imediata,
uma vez que a adesdo é influenciada por multiplos fatores e deve ser avaliada em termos de
efetividade no mundo real, impacto econémico e populagdo elegivel. Dados atualizados
indicaram que ambas as apresentagdes estdo sendo comercializadas pelo mesmo prego. Esse
ponto gerou questionamentos sobre a real vantagem econdmica e a necessidade de confirmar,
junto a industria, a sustentabilidade desse preco.

Recomendacgdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na
1412 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 05 de junho de 2025, deliberaram, por maioria
simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacéao preliminar
desfavordvel a incorporacdo do tacrolimo de liberagdo prolongada para o tratamento da
imunossupressdo em pacientes adultos submetidos a transplante hepdtico. O Comité
considerou a necessidade de esclarecimentos adicionais sobre os precos, a capacidade de
producdo e a possibilidade de uso direcionado para pacientes com baixa adesao.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A cirrose hepdtica e suas complica¢des continuam sendo um problema de saude publica
mundial. De acordo com dados do Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors Study
(2019), para adultos entre 50 e 74 anos, a cirrose hepatica permaneceu como a sétima principal
causa de ébito no ano de 2019 (1). As principais causas da cirrose no Brasil (> 60%) tém sido as
hepatites virais e o uso abusivo de alcool (2,3). Porém, com as medidas instituidas para a
prevencdo e cura das hepatites virais, o aumento progressivo da prevaléncia das doencas
metabdlicas pode torna-la uma das principais causas de cirrose nas préximas décadas (4,5).

O transplante hepdtico é o tratamento de escolha para a doencga hepatica terminal. Estd
indicado em situagGes como faléncia hepatica aguda, insuficiéncia hepatica crbénica e suas
complicagdes, incluindo carcinoma hepatocelular, além de doengas metabdlicas tais como:
doenga de Wilson, deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina, hemocromatose hereditaria, dentre outros
(5). O Brasil oferece um dos maiores programas de transplantes publicos do mundo (6), e
segundo dados da Associagdo Brasileira de Transplante de Org3os (ABTO), o pais é o terceiro em
numero absoluto de transplante de figado, dentre 35 paises avaliados (ano 2021). Em 2022,
ainda sob o impacto da pandemia da COVID-19, foram realizados 2.118 transplantes hepaticos
no Brasil, 1.951 de doador falecido e 167 de doador vivo, sendo a taxa de doacdo (9,9 por milhdo
de populagdo - pmp) 2,8% superior a de 2021 (9,7 pmp) (7). Dentre os cuidados oferecidos pelo
SUS no seguimento pds-operatério de transplante, estdo incluidos os medicamentos
imunossupressores.

O aprimoramento constante dos medicamentos imunomoduladores permitiu a
consolidacdo desse procedimento como o tratamento de escolha para faléncia terminal de
diversos 6rgaos. Historicamente, o tratamento da rejeicdo celular aguda precoce foi um dos
problemas centrais do transplante e, embora protocolos efetivos de imunossupressdo tenham
superado em grande parte esse desafio, esse tema ainda requer atencdo rigorosa (8). Ao mesmo
tempo, o papel da rejeicdo mediada por anticorpos tem sido cada vez mais reconhecido (8).

Nas ultimas décadas, os avangos nas estratégias de imunossupressdo tém contribuido
para aumento significativo na sobrevida pds-transplante a curto prazo (8). Por outro lado, o uso
desses medicamentos a longo prazo estd associado a vdarias reacOes adversas, tais como:
neoplasia, sindrome metabdlica, lesdo renal, doencas cardiovasculares e cerebrovasculares (8).

Mais recentemente, novos agentes imunossupressores estdo sendo incorporados, na tentativa
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de reduzir a exposicdo continua a inibidores de calcineurina (ICN) e corticoides e melhorar a
sobrevida a curto e longo prazo, além de minimizar os efeitos adversos dos imunossupressores
acima citados (8).

Neste contexto, este relatério de recomendacdo reunird o conhecimento atual nas
diretrizes para o manejo da imunossupressao de pacientes adultos submetidos a transplante de

figado, conforme o Regulamento Técnico vigente do Sistema Nacional de Transplantes.

4.2 Tratamento recomendado

O desenvolvimento de novos agentes imunossupressores e mudangas dos esquemas
pos-transplante sdo os principais motivos para o aumento do nimero de transplantes bem-
sucedidos (9). Entretanto, enquanto a terapia de imunossupressdo diminui os episédios de
rejeicdo nos pacientes transplantados de figado, também aumenta as chances de os pacientes
apresentarem infec¢des e efeitos adversos especificos devido ao uso continuo desses agentes,
por isso, o acompanhamento terapéutico constante dos pacientes é de extrema importancia (8).

Os medicamentos imunossupressores inibem ou reduzem a resposta do sistema
imunitario aos aloantigenos do enxerto. O tratamento imunossupressor tem por objetivo
prevenir ou reverter a rejeicdo do enxerto, alterando o menos possivel a imunidade nao
relacionada ao tratamento (8). E de fundamental importancia buscar o equilibrio entre méaxima
efetividade em evitar a rejeicdo com minima supressdo do sistema imune, permitindo, assim, o
controle contra infecgdes e neoplasias e evitando também a toxicidade direta dos agentes
imunossupressores (nefrotoxicidade, hipertensdo arterial, diabete melito - DM, dislipidemia e
osteoporose) (9).

Anterior ao advento da ciclosporina (CsA), o primeiro imunossupressor ICN, a taxa de
rejeicdo aguda de 5 a 7 dias pds-transplante de figado era aproximadamente de 80,0% (10).
Posteriormente, houve o desenvolvimento do TAC, que pertence também a classe de ICN e foi
introduzido como agente imunossupressor no inicio da década de 1990, dez anos depois da CsA,
sendo inicialmente desenvolvido para o transplante de figado (11). A eficacia do TAC por via oral
é maior do que a da CsA, o que tornou o TAC o ICN mais utilizado nos protocolos de
imunossupressdo, geralmente em combinagdo com corticosteroide (12). Acompanhando a
evolucdo desses protocolos de imunossupressdo, a razao da rejeicdo aguda caiu
progressivamente e atualmente a maioria dos casos de rejeicdo aguda é controlada com

aumento da dose de TAC ou administracdo em bolus de corticosteroide (13).
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Dessa forma, os ICN foram os medicamentos imunossupressores mais utilizados nesses
pacientes. Entretanto, esses farmacos estariam associados a um fator de risco independente
para recorréncia de carcinoma hepatocelular (CHC) apds TH (14) e como essa é uma das
principais indicacbes para o transplante de figado (15), o efeito antiproliferativo de alguns
agentes imunossupressores nestes casos é também esperado. O risco de recidiva de CHC pds-
transplante é estimado em mais de 20% e ocorre mais frequentemente nos dois primeiros anos
(16).

Novos agentes imunossupressores de classes diferentes foram desenvolvidos depois
dos ICN, como: inibidores de receptor da rapamicina (do inglés, mammalian target of
rapamycin) - mTORs, agentes antimetabdlicos e os imunoglobulinas anti-linfécitos T (17). Os
inibidores alvo da rapamicina em mamiferos (mTORis) sdo uma nova opg¢do para
imunossupressdo. Esses farmacos poderiam, ndo apenas prevenir a rejeigdo, mas também
regredir o crescimento de células tumorais. Atualmente, o sirolimo e o everolimo sdo
considerados os agentes inibidores da mTORi mais utilizados (14).

Recentemente, o papel dos imunossupressores na participagdo da oncogénese tem
merecido especial atencdo no transplante hepdatico. Os ICNs, inicialmente a ciclosporina e agora
o TAC, foram implicados na promogéao da proliferacdo do cancer e na sobrevivéncia celular (11).
Consequentemente, existe uma pressdao para identificar um tratamento farmacoldgico
alternativo. Dessa forma os mTORis tornaram-se uma classe de imunossupressores que tém um
mecanismo de acdo diferente, com efeitos antiproliferativos e antiangiogénicos (12). Esses
medicamentos foram predominantemente usados nesses pacientes transplantados devido ao
seu baixo perfil de nefrotoxicidade, além de estarem relacionados a melhor sobrevida (13,18).

Existem diversos protocolos de imunossupressao utilizados pelos centros
transplantadores mundiais, e a maioria deles faz a associa¢cdo de um ICN com corticosteroide e
com um agente antimetabdlico ou inibidores da proteina mTOR como terapia de
imunossupressdao de manutengdo (11). De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de Imunossupressdo no Transplante Hepatico em Adultos, Portaria SAS/MS
n2 5, de 22 de junho de 2017 (9), os farmacos atualmente preconizados para imunossupressao
no transplante de figado em adultos sao:

e Azatioprina: comprimido de 50 mg;
e Basiliximabe: frasco-ampola de 20 mg;

¢ Ciclosporina: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg; solugdo oral de 100 mg/mL
(frascos de 50 mL);
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e Everolimo: comprimidos de 0,5 mg, 0,75 mg e 1 mg;

¢ Imunoglobulina antitimdcitos: frasco ampola de 25 mg injetavel;
e Metilprednisolona: solugao injetavel de 500 mg;

¢ Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg;

¢ Micofenolato de sédio: comprimidos de 180 mg e 360 mg;

e Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg;

e Prednisolona: solugdo oral de 3 mg/mL;

e TAC: capsulas de 1 mg e 5 mg;

e TAC: frasco ampola de 0,5 mg injetavel.

A baixa adesdo ao uso de imunossupressores é uma condicdo frequentemente
observada em adolescentes e adultos jovens, e esta associada a taxas mais altas de rejeicdo,
perda de enxerto e morte (13). Nessa faixa etdria, além das mudangas hormonais e psicossociais
proprias da adolescéncia, outras mudangas relativas ao seguimento pds-transplante também
ocorrem, como transferéncia para equipe multiprofissional de transplante hepatico adulto
(13,14). Tais condigdes estdo diretamente relacionadas com a adesdo ao uso dos medicamentos
pos-transplante. Nesse contexto, fatores que possam contribuir para menor adesdo aos
imunossupressores devem ser mitigados. Ou seja, a introducao de novos medicamentos, com
potencial de desenvolvimento de novos efeitos adversos, ou mesmo, a necessidade de idas mais
frequentes as consultas médicas para ajuste de dose, pode contribuir de forma significativa para

baixa adesdo e desfecho desfavordvel nessa faixa etaria vulneravel (13-15).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Segundo a bula do medicamento, o TAC é um imunossupressor cujos efeitos parecem
ser mediados através da ligacdo a uma proteina citosélica FKBP12 (FK506-binding protein 12),
responsavel pelo acimulo intracelular do composto. O complexo FKBP12-TAC liga-se especifica
e competitivamente a calcineurina inibindo-a, levando a uma inibicao dependente de célcio das
vias de transducdo de sinal das células T. Dessa forma, evita-se a transcricdo de um conjunto
distinto de genes que regulam a producdo de linfocinas. Assim, o TAC inibe a formacdo de
linfocitos citotdxicos, que sdo principalmente responsaveis pela rejeicdo do enxerto, suprime a
ativacdo das células T, a proliferacao de células B dependentes de células T auxiliares, bem como
a formacdo de linfocinas (tais como interleucinas-2, -3 e interferon gama) e a expressdo do

receptor de interleucina-2 (19).
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Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia

Tipo ‘ Medicamento.

Principio ativo ‘ Tacrolimo de liberagdo prolongada.

Nome comercial ‘ Prograf® XL.

Apresentacao Capsula de liberagdo prolongada de 1 mg, em embalagem contendo 50
capsulas.

Detentor do registro Astellas Farma Brasil Importacdo e Distribuicdo de Medicamentos Ltda.

Fabricante Astellas Ireland Co. Ltd.

Killorglin - Co. Kerry — Irlanda.

Indicagdo aprovada Profilaxia da rejeigdo de érgdos em pacientes submetidos a transplantes
Anvisa alogénicos de figado, rins e coragdo.

Indicagao proposta Tratamento da imunossupressdo em pacientes adultos submetidos a
transplante hepatico durante a infancia.

LI GEERRCES LI ERRGEN A dose inicial de TAC de liberagdo prolongada ndo deve ser administrada
administracao antes de 12-18 horas depois do transplante. A dose oral inicial
recomendada de TAC de liberagdo prolongada é de 0,10-0,15 mg/kg/dia
uma vez ao dia pela manha. A dose deve ser titulada com base na
avaliacdo clinica de rejeicdo e tolerabilidade e para manter as
concentragdes minimas mencionadas acima. Doses menores podem ser
suficientes como terapia de manutencdo. A terapia concomitante com
corticosteroides é recomendada imediatamente apds o transplante.
Doses posteriores de TAC de liberagdo prolongada devem ser ajustadas
para manter as concentragdes minimas em nivel similar aquelas
anteriores a conversdo.

Ajuste de dose durante o periodo pds-transplante

As doses de TAC de liberagdo prolongada, em geral, sdo reduzidas no
periodo pds-transplante. E possivel, em alguns casos, que a terapia
imunossupressora concomitante seja interrompida, considerando-se
somente a monoterapia com TAC de liberagao prolongada. As alteragbes
do estado do paciente apds o transplante podem modificar a
farmacocinética, o que podera exigir ajustes adicionais da dose.

Terapia de rejeicao

O aumento das doses de TAC de liberacdo prolongada, tratamento
suplementar com corticosteroides e a introdugdo de séries de curta
duragdo de anticorpos mono/poli clonais, tém sido métodos utilizados
para controlar os episddios de rejei¢do. Caso sejam observados sinais de
toxicidade, pode haver necessidade da redugdo da dose de TAC de
liberagdo prolongada.

Fonte: bula do medicamento.

Contraindicagdes: E contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao TAC ou a qualquer
componente da formula do medicamento e para pacientes com hipersensibilidade a outros

macrolideos (19).
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Cuidados e Precaugoes: Durante o periodo inicial apds o transplante, os seguintes parametros
devem ser monitorados de forma rotineira: pressao arterial para investigar possivel hipertensao;
eletrocardiograma (ECG); estado neuroldgico e visual; niveis de glicemia em jejum para
investigar possivel hiperglicemia ou diabetes mellitus; niveis de eletrélitos no sangue
(particularmente potassio sérico para investigar possivel hiperpotassemia); testes de funcdo
hepatica e renal; parametros hematoldgicos; valores de coagulacdo e proteinas plasmaticas.

Hipertrofia do Miocardio: hipertrofia ventricular ou do septo, relatadas como cardiomiopatias,

tém sido observadas em raras ocasides em pacientes tratados com TAC de liberagdo imediata,
mas também podem ocorrer em pacientes tratados com TAC de liberagdo prolongada. Outros
fatores observados que aumentam o risco dessas situagdes clinicas incluiram doenca cardiaca
preexistente, uso de corticosteroides, hipertensdo, disfuncdo renal ou hepatica, infeccGes,
sobrecarga de fluidos e edema. Consequentemente, os pacientes de alto risco, principalmente
criangas que receberam imunossupressdo substancial, devem ser monitorados com exames,
como ecocardiograma ou ECG pré e pds-transplante (por exemplo, inicialmente aos trés meses
e, depois, aos 9-12 meses). Hipertensdo: efeito adverso comum da terapia com TAC de liberagdo
prolongada e pode necessitar de tratamento anti-hipertensivo. TAC de liberacdo prolongada
pode prolongar o intervalo QT/QTc e pode causar Torsades de pointes. Deve-se evitar o seu uso
em pacientes com sindrome do QT longo congénito. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, bradiarritmias, aqueles que fazem uso de determinados medicamentos
antiarritmicos ou outros medicamentos que levam ao prolongamento do intervalo QT e aqueles
com disturbios eletroliticos como hipopotassemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia, deve-se
considerar a realizacdo de eletrocardiograma e monitoramento de eletrélitos (magnésio,

potassio, calcio) periodicamente durante o tratamento. InfeccGes graves: Pacientes que estdo

recebendo imunossupressores, inclusive TAC, tém maior risco de desenvolver infec¢Ges
bacterianas, virais, fungicas e por protozoarios, inclusive reativagao de infecgao (p.ex. reativacao

de hepatite B) e infecgbes oportunistas. Infeccbes por poliomavirus: Os pacientes que estdo

recebendo agentes imunossupressores, inclusive TAC de liberagao prolongada, tém maior risco
de apresentar infec¢Ges oportunistas, inclusive infec¢des por poliomavirus. Infeccdes por

citomegalovirus (CMV): Pacientes que estdo recebendo agentes imunossupressores, inclusive

TAC de liberacdo prolongada, tém maior risco de desenvolver viremia e doenca por CMV.
Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos
gue monitoram pacientes imunossuprimidos devem estar alerta quanto a possibilidade de

surgimento de doenca ativa e devem, portanto, tomar todas as precaucdes cabiveis para o

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apés a consulta publica

GOVERND FEDERAL

£¥ Conitec i R Y g

UNIAG T ATCOMETRUCAD



diagndstico precoce e tratamento. Em caso de suspeita de dengue, a prescricdo deste
medicamento ou a sua manutenc¢ao no tratamento deve ser reavaliada, devido ao seu potencial

hemorragico. Diabetes mellitus pds-transplante: TAC de liberacdo prolongada mostrou ser a

causa do aparecimento de diabetes mellitus em estudos clinicos realizados com pacientes
submetidos ao transplante de figado, rim e coracdo. Nefrotoxicidade: TAC de liberacdo
prolongada pode causar nefrotoxicidade aguda ou cronica, particularmente quando usado em

doses elevadas. Neurotoxicidade: TAC de liberacdo prolongada pode causar diferentes

neurotoxicidades, particularmente quando usado em doses elevadas. As neurotoxicidades mais
graves sdo sindrome da encefalopatia posterior reversivel (SEPR), delirio e coma. Disturbios

linfoproliferativos e outras neoplasias malignas: Como resultado da imunossupressdo, pode

ocorrer aumento da suscetibilidade a infeccbes 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 TAC. A utilizagcdo de vacinas vivas

atenuadas deve ser evitada. Aplasia pura da série vermelha: Foram relatados casos de aplasia

pura da série vermelha (APSV) em pacientes tratados com TAC. Todos os pacientes relataram
fatores de risco para APSV, como infec¢do por parvovirus B19, doenca de base ou medicamentos

concomitantes associados a APSV. Perfuracdo gastrointestinal: Ha relatos de perfuracao

gastrointestinal em pacientes tratados com TAC, embora todos os casos tenham sido
considerados como uma complicagao da cirurgia de transplante ou acompanhados por infecgao,
diverticulo ou neoplasia maligna (19).

Eventos adversos: Em geral, é dificil estabelecer o perfil de reagbes adversas associado a agentes
imunossupressores devido a doenca de base e ao uso concomitante de multiplos
medicamentos. As reacGes adversas mais comumente relatadas (ocorrendo em > 10% dos
pacientes) sdo tremor, comprometimento renal, condi¢Ges de hiperglicemia, diabetes mellitus,

hiperpotassemia, infecg¢Ges, hipertensdo e insdnia (19).

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta, segundo compras publicas
Preco unitario de acordo

Pregco Maximo de Venda ao Governo

Apresentacao com o Banco de Pregos (PMVG) 18%?

em Saude!

Prograf® XL® 1 mg capsula dura de [ .
liberagdo prolongada (Tacrolimo) RS 5,39 (capsula 1 mg) R$ 10,60 (cépsula 1 mg)
Prograf® XL® 5 mg capsula dura de , .
liberagdo prolongada (Tacrolimo) RS 17,64 (cépsula 1 mg) RS 53,03 (cépsula 5 mg)

! Média de precos das compras realizadas via Banco de Precos em Saude (BPS). Acesso em 28/10/2024.
http://bps.saude.gov.br/.
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2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%, da Camara de Regula¢do do
Mercado de Medicamentos  (CMED). Acesso em 28/10/2024. https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos.

Fonte: Autoria propria.

6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas sobre a eficacia e
seguranca do TAC para imunossupressdo em pacientes adultos submetidos a transplante
hepatico, visando avaliar a sua incorporacdao no SUS.

Foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa para a busca e selecdo de evidéncias,

cuja estruturagao encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICOT (paciente, intervengdao, comparagao, "outcomes" [desfecho] e tipo
de desenho do estudo)
Populagdo Pacientes submetidos a transplante de figado.

Intervengio Tacrolimo de liberagdo prolongada.

Comparador Tacrolimo de liberagdao imediata.

Primarios: Taxa de rejeicdo, sobrevida do enxerto e sobrevida do

paciente.

Desfechos (Outcomes)

Secundarios: Seguranga, custo-efetividade, adesdo, comodidade

posoldgica, niveis séricos de tacrolimo e qualidade de vida.

Ensaio clinico randomizado (ECR), ensaio clinico ndo-randomizado
Desenho de estudo
(ECNR), revisdo sistematica com meta-analise, estudo observacional

Fonte: Autoria propria.

Pergunta: O uso de TAC na apresentacdo de “liberacdo prolongada” é eficaz/efetivo,
seguro e custo-efetivo na imunossupressdo em pacientes adultos submetidos a transplante
hepatico quando comparado ao TAC de liberagdo imediata?

Para responder a pergunta estruturada no Quadro 3 e com base nos critérios
estabelecidos no acrénimo PICOT, realizou-se uma busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar evidéncias sobre o tema. As bases de dados, as estratégias de busca

e o numero das referéncias localizadas e selecionadas se encontram-se descritos no Quadro 4.
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A busca foi realizada em 31/03/2024 e ndo foram utilizados filtros para idioma e datas
de publicacdo. A estratégia de busca foi formulada de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas
para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do MS (20).

Adicionalmente buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas. Mecanismos de busca
incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online, buscas manuais de referéncias

bibliograficas e abstracts de publica¢des selecionadas.

Quadro 4. Estratégia de busca por evidéncias cientificas nas bases de dados

Base de . . Numero de resultados
atégia de busca
encontrados

dados

("Immunosuppression Therapy "[Mesh] OR
Immunosuppression OR Immunosuppressions OR “Therapy,
Anti-Rejection” OR “Anti-Rejection Therapy” OR “Anti
Rejection Therapy” OR “Anti-Rejection Therapies” OR
“Therapy, Antirejection” OR “Antirejection Therapies” OR
“Antirejection Therapy”) AND ("Liver
Transplantation"[Mesh] OR “Grafting, Liver” OR “Liver 19
Grafting” ~ OR  “Transplantation, Liver” OR  “Liver
Transplantations” OR “Liver Transplant” OR “Liver
Transplants” OR  “Transplant, Liver” OR “Hepatic
Transplantation” OR “Hepatic Transplantations” OR
“Transplantation, Hepatic”) AND (“extended-release
tacrolimus” OR “extended release tacrolimus”)

MEDLINE via
Pubmed

('immunosuppressive  treatment'/exp OR  'immune
depressive therapy' OR 'immune suppression' OR 'immuno
suppression’ OR 'immuno suppressive treatment’ OR
immunosuppression OR 'immunosuppression therapy' OR
'immunosuppression, active' OR 'immunosuppressive
therapy' OR 'transplantation reaction inhibition' OR
'immunosuppressive treatment') AND (‘liver
transplantation'/exp OR 'auxiliary liver transplantation' OR 29
'hepatic transplantation’ OR 'liver heterotopic
transplantation’ OR 'liver orthotopic transplantation' OR
'liver tissue transplantation’ OR ‘'orthotopic liver
transplantation’ OR  'transplantation, hepatic’ OR
'transplantation, liver' OR 'liver transplantation') AND
(‘extended-release tacrolimus' OR 'extended release
tacrolimus')

Embase
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Cochrane
Library

MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all
trees AND ('Grafting, Liver' OR 'Liver Grafting' OR
'Transplantation, Liver' OR 'Liver Transplantations' OR 'Liver

Transplant' OR 'Liver Transplants' OR 'Transplant, Liver' OR 6
'Hepatic Transplantation' OR 'Hepatic Transplantations' OR
'"Transplantation, Hepatic') AND (‘extended-release

tacrolimus' OR 'extended release tacrolimus')

TOTAL 54

Fonte: Autoria propria.

Como resultado das buscas realizadas nas bases de dados selecionadas, foram

encontradas 54 citacdes, incluindo-se duplicatas. Dois revisores, aplicando-se os critérios de

elegibilidade estabelecidos na PICOT, selecionaram inicialmente 11 citagGes para leitura na

integra e estas foram selecionadas e incluidas nesta revisdo. A Figura 1 apresenta o fluxograma

de selecdo de estudos de eficicia e seguranca.

Identificagio de estudos em bases de dados

thwmm

identificados (n =54}
EMBASE (n=29)
Medline/Pubmed (n = 19)
Cochrane (n = 06)

| identificados em
referéncias bibliograficas
Busca de citacdes (n=0)

Duplicados removidos
{n=24)

ogsajes

Duplicados removidos
(n=0)

Rastreados (n = 30)

Excluidos {n = 19)
- 08 desenhos estudo

Rastreados [n=0)

Exclsdos (n=0)

inadequado

07 desfechos diferente

Elegivels {n = 11)

-03 tecnologias diferente Elegiveis (n = 0)

-01 populagdo diferente

Estudos Incluidos (n = 11)

Figura 1. Fluxograma de selec¢do de estudos de eficacia e seguranca.
Fonte: Autoria propria.

6.1 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

Foram incluidos 11 estudos, onde as principais caracteristicas e resultados estdo

descritas a seguir (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos.

Autor/Ano

Desenho do
estudo

N. de

Desfechos

Principais resultados

Adam et al,,
2015

Observacional

participantes

N =4367
Gl: 528
GC: 3839

Sobrevida do enxerto
Sobrevida do paciente

Houve reducdo significativa da sobrevida do
enxerto (RR 1,81; p = 0,001) e a sobrevida do
paciente (RR 1,72; p = 0,004). A melhora da
sobrevida do enxerto (8,0%) e dos pacientes
(7,0%) foi significativamente maior no grupo
de estudo apos trés anos.

Adam et al,,
2019

Observacional

N =13088
Gl: 1762
GC: 11326

Sobrevida do enxerto
Sobrevida do paciente

A imunossupressao realizada com TAC de
liberagdo imediata foi associada a redugdo
da sobrevida do enxerto (RR 1,49; p =
0,0038) e da sobrevida do paciente (RR 1,40;
p =0,0215).

Houve melhora com TAC de liberagdo
prolongada versus liberagdo imediata na
sobrevida do enxerto (83% versus 77% em
quatro anos, respectivamente; p = 0,005) e
na sobrevida do paciente (85% versus 80%; p
=0,017).

Beckebaum
etal., 2011

Observacional

N =125

Sobrevida do enxerto

Sobrevida do paciente

Adesdo ao tratamento
Seguranga

As taxas de sobrevida em 12 meses para
pacientes e enxertos foram de 96%.
Conversdo de TAC de liberagao prolongada
aumentou a adesdo (de 66,4% para 30,9%) e
foi segura, sem rejeicdo em 12 meses.

Os eventos adversos foram consistentes com
o perfil de seguranca conhecido de estudos
anteriores com TAC de liberagdo imediata

Considine et
al.,, 2015

Observacional

N =189
Gl: 129
GC: 60

Taxa de rejeicao

TAC de liberagdo prolongada pode favorecer
a rejeicao, observando tal efeito em 28,3%
dos participantes do grupo controle e 43,4%
daqueles do grupo de estudo.

Dumortier et
al., 2013

Observacional

N=394

Taxa de rejeicdo
Seguranga

Conversado para TAC de liberagdo prolongada
foi segura, com rejeicao em apenas 1,8% dos
pacientes
Dezesseisb pacientes retornaram ao
tratamento com a formulagdo de TAC de
liberagdo imediata devido as reagGes
adversas

Ericzon et al.,
2017

Observacional

N=25
Gl: 13
GC: 12

Niveis séricos de TAC

TAC de liberagao prolongada apresentou
niveis séricos mais altos comparado a TAC de
liberagdo imediata (valores médios da razdo
da AUCO0-24 do TAC de liberagdo prolongada

versus liberagdo imediata nos dias 1, 3, 7 e
14 foram de 147,9%, 142,2%, 143,9% e
124,8%, respectivamente).

Kimetal.,
2019

ECR

N =36
Gl: 19
GC: 17

Taxa de rejeigdo
Sobrevida do paciente
Adesdo ao tratamento

As taxas de sobrevida do paciente na semana
24 foram de 94,1% (IC 95%: 65,0% a 99,2%) e
100,0% nos grupos de TAC de liberagao
prolongada e liberagdo imediata,
respectivamente.

A adesdo aos medicamentos foi alta e
semelhante entre os grupos: 94,8% no grupo
de liberacdo prolongada e 94,4% no grupo
de liberagdo imediata do TAC (p = 0,240).
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Marin-Gomez .
Observacional

N=79

Niveis séricos de TAC

Os niveis séricos de TAC diminuiram no
primeiro més, tendendo a se igualar aos
valores iniciais apds seis meses.

Trunecka et

N =475
Gl: 236
GC: 239

Taxa de rejeigdo
Sobrevida do enxerto
Sobrevida do paciente

Seguranga

Taxa de rejei¢do foi de 33,7% para o TAC de
liberagdo imediata versus 36,3% para o TAC
de liberagdo prolongada (p = 0,512).

A sobrevida do paciente e do enxerto aos 12
meses foi de 90,8% e 85,6% para o TAC de
liberagdo imediata, e de 89,2% e 85,3% para
o de liberagdo prolongada, respectivamente.
Perfis de seguranca foram semelhantes entre
0S grupos.

Valente et al., .
Observacional

N=34

Adesdo ao tratamento

Alta taxa de adesdo tanto antes (86%)
quanto apds a conversdo (90%).

Weiler et al., .
Observacional

N=61

Seguranga

Conversdo foi segura, mas observou-se um
aumento significativo na hemoglobina
glicada durante o uso do TAC de liberagdo
prolongada (p = 0,001).

susuffe

Legenda: Gl—grupo intervengao; GC—grupo controle; IC—intervalo de confianga; RR —risco relativo; TAC —tacrolimo.
Fonte: Autoria propria.
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6.2 Evidéncia clinica

A seguir, sdo apresentadas de forma descritiva as caracteristicas gerais e os resultados

dos estudos incluidos.

Adam et al., 2015 (21)

O objetivo desse estudo foi avaliar o impacto na sobrevida de pacientes submetidos ao
transplante hepatico que utilizaram TAC de liberacdo prolongada comparado ao TAC de
liberacdo imediata. Trata-se de um estudo retrospectivo, sendo selecionados pacientes com
idade superior aos 18 anos que foram submetidos ao transplante hepatico entre janeiro de 2008
e dezembro de 2012.

Observou-se diferenca significativa entre os grupos de intervencao e controle em
relacdo a utilizacdo de corticoides, onde 54,2% versus 61,4% dos pacientes usaram esse
medicamento, respectivamente. No primeiro més apds o transplante, a analise univariada
mostrou que a formulac¢do de liberagdo imediata do TAC é um fator de risco significativo para a
sobrevida do enxerto, mas ndo para a sobrevida do transplantado. Entretanto, na analise
multivariada essa mesma formulagdo reduziu significativamente a sobrevida do enxerto (Risco
Relativo [RR] 1,81; p = 0,001) e a sobrevida do paciente (RR 1,72; p = 0,004). A melhora da
sobrevida do enxerto (8%) e dos pacientes (7%) foi significativamente maior no grupo de estudo

apos trés anos.

Adam et al., 2019 (22)

Trata-se de um estudo retrospectivo com pacientes de idade > 18 anos que realizaram
o primeiro transplante de figado entre janeiro de 2008 e junho de 2016. Todos os pacientes
incluidos neste estudo receberam TAC de liberagdo prolongada ou imediata, com ou sem
imunossupressores concomitantes (incluindo agentes de indug¢do) no primeiro més apds o
transplante de figado.

A'imunossupressdo realizada com TAC de liberacdo imediata foi associada a redugdo da
sobrevida do enxerto (RR 1,49; p = 0,0038) e da sobrevida do paciente (RR 1,40; p = 0,0215).
Houve melhora com TAC de liberagdo prolongada versus liberagdo imediata na sobrevida do
enxerto (83% versus 77% em quatro anos, respectivamente; p = 0,005) e na sobrevida do
paciente (85% versus 80%; p = 0,017). Pacientes convertidos de TAC de libera¢do imediata para
TAC de liberagdo prolongada apds 1 més tiveram uma taxa de sobrevida do enxerto maior do

gue pacientes recebendo TAC de liberacdo imediata no ultimo acompanhamento (p < 0,001), ou
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iniciados e mantidos em TAC de liberagdo prolongada (p = 0,019). Uma perda de enxerto em
guatro anos foi evitada para cada 14,3 pacientes tratados com TAC de liberacdo prolongada

versus liberacao imediata.

Beckebaum et al., 2011 (23)

Estudo observacional prospectivo e de Unico centro, cujo objetivo foi determinar a
eficacia, seguranca e adesdo imunossupressora em 125 pacientes estaveis de transplante de
figado convertidos de TAC de liberagdo imediata para TAC de libera¢do prolongada.

As taxas de sobrevivéncia estimadas por Kaplan-Meier em 12 meses para pacientes e
aloenxertos foram ambas de 96%. A concentracdo média do nivel minimo de TAC foi de 6,1 +
2,3 ng/mL no inicio do estudo, diminuindo para 5,5 £ 2,1 ng/mL (p = 0,016) € 5,5 + 2,2 ng/mL (p
= 0,019) apds 1 e 2 semanas, respectivamente. Na semana 1, as concentragdes de TAC foram
menores em 62,4% dos pacientes e maiores em 36,0% quando comparadas com a linha de base.
Os fatores de risco renal e cardiovascular permaneceram estdveis e nenhum episédio de rejeicao
ocorreu ao longo de 12 meses. Os eventos adversos foram consistentes com o perfil de
seguranca conhecido de estudos anteriores com TAC de liberacdo imediata. A adesdo foi
avaliada na linha de base e em 12 meses por meio da escala Basel Assessment of Adherence
Scale to Immunosuppressives (BAASIS). A ndo adesdao medida foi evidente em 66,4% na entrada
do estudo e diminuiu para 30,9% apds a conversdo (p < 0,0001). A prevaléncia de ndo adesdo na
linha de base foi significativamente maior em pacientes convertidos por tempo superior a dois
anos apos o transplante hepatico e naqueles com < 60 anos de idade (p < 0,001). A conversdo
para TAC de liberacdo prolongada foi considerada segura, aumenta a adesdo ao
imunossupressor e deve ser acompanhada por um monitoramento rigoroso do nivel sérico de

TAC durante o periodo inicial.

Considine et al., 2015 (24)

Trata-se de um estudo retrospectivo, de bracgo triplo e com controle paralelo, com o
objetivo de avaliar a performance da formulacdo de liberacdo prolongada do TAC apés a
substituicdo frente a formulacdo de liberacdo imediata e comparando com o grupo controle de
pacientes que ndo receberam a nova formulacdo.

Foram selecionados 189 pacientes, em que 129 substituiram a formulagdo de liberagao
imediata pela formulacao de liberacdao prolongada, enquanto 60 pacientes foram incluidos no

grupo controle, pois permaneceram utilizando a formulacdo imediata. A conversdo das
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formulac¢des foi realizada na proporcdo de 1:1, e o grupo foi dividido em pacientes que
converteram antes de um més de utilizacdo da liberagdo imediata e naqueles que converteram
apos um més de uso.

A dose inicial de TAC teve um aumento de 1,7 vez para alcancar a concentracdo
terapéutica nos pacientes que realizaram a conversdo antes de um més, enquanto naqueles que
realizaram a conversao apds um més a dose teve que ser aumentada em 1,25 vez para alcangar
a concentragdo terapéutica, quando comparada ao grupo controle. Os autores concluiram que
o TAC de liberagao prolongada pode favorecer a rejei¢cdo, observando tal efeito em 28,3% dos
participantes do grupo controle e 43,4% daqueles do grupo de estudo. A maioria dos episédios

foi evidenciada no subgrupo que fez a substituicdo tardia (apds um més) da formulagdo de TAC.

Dumortier et al., 2013 (25)

O estudo teve como objetivo avaliar a seguranga da conversdo do TAC de liberagao
imediata para a formulagdo de liberagao prolongada na proporgao de 1:1. Trata-se de um estudo
de coorte retrospectivo, incluindo pacientes que realizaram transplante hepdtico ha seis meses
e sem episddios de rejeicdo nos ultimos trés meses.

Foram incluidos no estudo 394 pacientes que utilizavam uma dose de 3,2 mg/dia de TAC
e permaneceram utilizando essa dose apds a conversao para a formulacdo de liberacao
prolongada. A concentracdo plasmatica de TAC variou significativamente de 6,1 ng/mL para 4,9
ng/mL apds a conversdo. Ao longo do estudo, 16 pacientes retornaram ao tratamento com a
formulacdo de TAC de liberagdo imediata devido ao surgimento de rea¢des adversas.

Quanto a rejeicdo, esta foi evidenciada em 1,8% dos pacientes. Entretanto, a fun¢do
hepatica e renal dos pacientes incluidos no estudo permaneceu estavel comparando o inicio e
o final do acompanhamento, assim como os valores de pressdo arterial e dislipidemia, que ndo
sofreram alteragGes durante o estudo. A prevaléncia de diabetes mellitus aumentou no final do
acompanhamento (n = 77 ou 19,5% antes da conversdo e n = 96 ou 24,4% apds a conversao),
mas sem significancia estatistica (p = 0,10). Os autores concluiram que a conversdo da

formulacdo de TAC com liberacdo imediata para a de liberacdo prolongada é segura e efetiva.

Ericzon et al., 2017 (26)
Trata-se de um estudo de farmacocinética com grupos paralelos na proporgao 1:1,
sendo o grupo controle composto por pacientes que utilizaram TAC de liberacdo imediata e o

grupo de estudo composto por pacientes que utilizaram TAC de liberacdo prolongada. Os valores
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médios da razdao da AUC0-24 do TAC de liberacdo prolongada versus liberacdo imediata nos dias
1,3,7el4 foramde 147,9%, 142,2%, 143,9% e 124,8%, respectivamente. Diante disso, observa-
se que as concentrac¢des plasmaticas devido a utilizacdo da formulacdo de liberagdo prolongada

sdo maiores quando comparadas a utilizacdo da liberacao imediata.

Kim et al., 2019 (27)

Trata-se de um ECR, aberto, de 24 semanas, realizado de janeiro de 2013 a janeiro de
2017. Foram incluidos homens e mulheres adultos com idade entre 20 e 65 anos que
apresentavam insuficiéncia hepatica terminal e estavam programados para receber um
transplante de figado. Todos os pacientes receberam TAC de liberagdo imediata (0,1 - 0,2
mg/kg/dia, dividido em duas doses) por quatro semanas apds o transplante, momento em que
50% dos pacientes foram convertidos, em uma propor¢ao de 1 mg para 1 mg, para TAC de
liberagdo prolongada (uma vez ao dia). Trinta e seis pacientes foram randomizados (TAC de
liberagdo prolongada: n = 19, TAC de libera¢do imediata: n = 17), 26 dos quais completaram o
estudo e foram incluidos.

A frequéncia de rejeicdo em 24 semanas foi semelhante entre os dois grupos de
tratamento; dois casos (média + desvio padrdo, 0,14 + 0,53 casos) de rejeicdo foram relatados
em um paciente tratado com TAC de liberacdo prolongada (n = 14), enquanto nenhum caso foi
relatado entre pacientes tratados com TAC de liberacdo imediata (n = 12). As taxas de sobrevida
do paciente na semana 24 foram de 94,1% (Intervalo de Confianga [IC] 95%: 65,0% a 99,2%) e
100,0% nos grupos de TAC de liberagdao prolongada e liberagdo imediata, respectivamente.
Nenhum paciente em nenhum dos grupos morreu ou precisou realizar retransplante como
resultado da perda do enxerto. A adesdo aos medicamentos foi alta e semelhante entre os
grupos: 94,8% no grupo de liberagdo prolongada e 94,4% no grupo de liberagdo imediata do TAC
(p = 0,240). Os autores concluiram que a conversao pés-transplante de TAC duas vezes ao dia
para um regime de dosagem simplificado uma vez ao dia com TAC de liberagdo prolongada é

uma opgao de tratamento eficaz em transplante de figado.

Marin-Gomez et al., 2009 (28)

O estudo observacional avaliou a seguranca clinica da conversdao de TAC de liberacdo
imediata para a terapia com TAC de liberacdo prolongada em pacientes transplantados de
figado. O estudo incluiu 79 pacientes com niveis estaveis de TAC, dos quais 39,2% apresentavam

cirrose alcodlica e 24,1%, doencas virais.
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Os principais resultados mostraram que, apds a conversdo para TAC de liberacdo
prolongada, a dosagem foi mantida na maioria dos pacientes, sendo em um més (n = 48; 68,6%),
trés meses (n = 38; 77,5%) e seis meses (n = 14; 70%), mas os niveis médios de TAC diminuiram
no primeiro més, tendendo a se igualar aos valores iniciais apds seis meses. A funcdo renal e os
parametros bioquimicos do figado ndo apresentaram mudancgas significativas durante o
acompanhamento. A terapia com TAC de liberacdo prolongada foi descontinuada em dois
pacientes devido a deterioracdo da funcdo renal, mas ndo houve episddios de rejeicdo aguda ou
necessidade de retransplante. O estudo concluiu que a conversao para TAC de liberacao
prolongada é segura e pode facilitar a adesdo ao tratamento, simplificando o regime

imunossupressor pos-transplante.

Trunecka et al., 2010 (29)

Trata-se de um ECR, duplo-cego e de fase 3, com um total de 475 pacientes
randomizados para receber o tratamento com TAC de liberagdo imediata (n = 236) ou TAC de
liberagdo prolongada (n = 239). O principal objetivo foi avaliar a taxa de episddios de rejeicdo do
transplante dentro de 24 semanas apds o procedimento cirurgico. Os objetivos secunddrios
incluiram a taxa de rejeicdo aguda em 12 meses, a incidéncia e o tempo até a rejeicdo aguda, a
frequéncia geral e a severidade da rejeigdao aguda, e a sobrevivéncia do paciente e do enxerto.
O desfecho primario, a taxa de eventos de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia em 24
semanas, foi de 33,7% para o TAC de liberagdo imediata versus 36,3% para o TAC de liberagao
prolongada (p = 0,512; diferenca de tratamento 2,6%; IC 95%: 7,3% a 12,4%), permanecendo
dentro da margem de ndo inferioridade pré-definida de 15%. Aos 12 meses, os episodios de
rejeicdo que requereram tratamento foram semelhantes para o TAC de liberagdo imediata e TAC
de liberagdo prolongada (28,1% e 24,7%, respectivamente). A sobrevida do paciente e do
enxerto aos 12 meses foi de 90,8% e 85,6% para o TAC de liberagdao imediata, respectivamente,
e de 89,2% e 85,3% para o TAC de liberagao prolongada, respectivamente. Os perfis de eventos
adversos (EA) foram semelhantes para ambos, com incidéncias compardveis de EAs e EAs graves.
O TAC de liberagao prolongada foi bem tolerado, com perfis de eficacia e seguranca semelhantes

ao TAC de liberacdo imediata.

Valente et al., 2013 (30)
O estudo observacional avaliou a eficacia da conversdao de TAC de liberacdo imediata

para TAC de liberacdo prolongada em pacientes estaveis que receberam transplante de figado.
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Realizado em um ambiente de gastrohepatologia fora de um centro de transplante, o estudo
incluiu 34 pacientes com um seguimento médio de 21 meses apds a conversao.

A adesdo dos pacientes, medida por uma escala de autoavaliacdo (do inglés, Behavioral
and adherence assessment for health information systems - BAASIS) e uma escala visual
analdgica, mostrou uma alta taxa de adesdo tanto antes (86%) quanto apds a conversao (90%).
Houve uma melhoria estatisticamente significativa na funcao renal nos primeiros seis meses
apds a conversdo, com a taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) aumentando de 67
mL/min antes da conversdo para 73 mL/min apds seis meses. Exposicdo ao TAC permaneceu
dentro da faixa alvo, com aproximadamente 70% dos pacientes nao necessitando de ajustes de
dose apds a conversdo. Os niveis médios de TAC foram mantidos estdveis ao longo do
seguimento.

Ndo foram observados episddios de rejeicao aguda ou EAs graves durante o seguimento,
indicando que a conversdo para a formulagdo de liberagdo prolongada foi bem tolerada. Em
conclusdo, a conversdo de TAC de liberagdo imediata para TAC de liberagdo prolongada
melhorou a adesdo ao tratamento e a funcdo renal em um ambiente real, com resultados

semelhantes aos de estudos controlados.

Weiler et al., 2013 (31)

Trata-se de um estudo observacional prospectivo que analisou a seguranca e a eficacia
da conversao de uma formulacdo de TAC de liberagdao imediata para uma de liberagao
prolongada, administrada uma vez ao dia, em pacientes submetidos a transplante de figado
ortotdpico. Os pacientes com mais de 18 anos foram monitorados por seis meses antes e ap0ds
a conversdo para a formulacdo de liberacdo prolongada. Os resultados mostraram que a
conversdo para o TAC de liberagdo prolongada foi segura, com taxas de rejeicdo, hipertensao,
hiperlipidemia e diabetes mellitus semelhantes entre os dois regimes de tratamento (p > 0,05).
No entanto, observou-se um aumento significativo na hemoglobina glicada durante o uso do
TAC de liberagdo prolongada (p = 0,001). A necessidade de ajuste de dose foi necessaria em um
terco dos pacientes, mas os niveis médios de TAC no sangue foram mais baixos com a
formulacdo de liberacdo prolongada. Os autores concluiram que a conversdo para o TAC de

liberacdo prolongada foi considerada segura em termos de rejeicao e eventos adversos.

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
Sobrevida
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Na analise multivariada realizada no estudo de Adam et al., (2015) (21), TAC de liberacgdo
imediata reduziu significativamente a sobrevida do enxerto (RR 1,81; p = 0,001) e a sobrevida
do paciente (RR 1,72; p = 0,004). A melhora da sobrevida do enxerto (8%) e dos pacientes (7%)
foi significativamente maior no grupo de estudo apds trés anos.

No estudo de Adam et al.,, (2019) (22), a imunossupressdo realizada com TAC de
liberagdo imediata foi associada a reducdo da sobrevida do enxerto (RR 1,49; p = 0,0038) e da
sobrevida do paciente (RR 1,40; p = 0,0215). Houve melhora com TAC de liberacdo prolongada
versus liberagdo imediata na sobrevida do enxerto (83% versus 77% em quatro anos,
respectivamente; p = 0,005) e na sobrevida do paciente (85% versus 80%; p = 0,017).

No estudo de Kim et al., (2019) (27), as taxas de sobrevida do paciente na semana 24
foram de 94,1% (Intervalo de Confianca [IC] 95%: 65,0% a 99,2%) e 100,0% nos grupos de TAC
de liberagao prolongada e liberagdo imediata, respectivamente.

No estudo de Trunecka et al., (2010) (29), a sobrevida do paciente e do enxerto aos 12
meses foi de 90,8% e 85,6% para o TAC de liberagao imediata, respectivamente, e de 89,2% e

85,3% para o TAC de liberacdo prolongada, respectivamente

Taxa de rejeicao

Considerando os estudos observacionais incluidos que avaliaram o desfecho taxa de
rejeicdo confirmada por bidpsia, uma metanalise, empregando-se o método de variancia inversa
ou inverso da variancia, foi realizada, totalizando 5.011 pacientes, sendo 4.133 incluidos no
grupo controle (TAC de liberagdo imediata) e 878 no grupo interven¢do (TAC de liberagdo

prolongada), conforme apresentado na Figura 2.

Dumortier et al. 2013

Weiler et al. 2013 - =
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Figura 2. Grafico de floresta da comparacdo de TAC de liberagdao imediata versus liberagao

prolongada para o desfecho taxa de rejeigao.
Fonte: Autoria propria.

Os resultados combinados pelo modelo de efeitos aleatérios, considerando-se que
houve alta heterogeneidade (1> = 82,93%), demonstraram que nos quatro estudos de coorte,
nado houve diferen¢a na taxa de rejeicdo entre os grupos avaliados (Razdo de Prevaléncia [RP]

1,13; 1C95%: 0,46 a 2,79; p > 0,05), conforme podemos evidenciar na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados combinados pelo modelo de efeitos aleatérios e teste de
heterogeneidade dos estudos de coorte.

) ) Peso (%)

Estudo/Ano TC-LP TC-LI 1C95% -
Randdémico

Dumortier et 7/197 0/197 15,0 0,86 a 0,54 8,21

al. 2013 260,87

Weiler et al. 0/24 1/37 0,51 | 0,02a 0,44 6,93

2013 11,95

Adam et al. | 63/528 768/3839 | 0,57 | 0,47 a 76,91 44,01

2015 0,75

Considine et | 56/129 17/60 1,50 @ 0,98a 22,10 40,86

al. 2015 2,40

Total (efeitos & 126/878 786/4133 | 0,73 0,59a -2,941 0,003 100,00 100,00

fixos) 0,90

Total (efeitos = 126/878 | 786/4133 | 1,13 | 0,46a | 0,265 0,791 | 100,00 100,00

randémicos) 2,79

Teste de heterogeneidade

Q 17,5742; p = 0,0005

12 82,93% (1C95%: 56,37% a 93,32%)

Legenda: TC-LP — tacrolimo de liberagdo prolongada; TC — LI — tacrolimo de liberagdo imediata; RP — razdo de
prevaléncia; IC —intervalo de confianca.
Fonte: Autoria propria.

Foram realizadas analises de sensibilidades ndao sendo encontradas alteragdes na

heterogeneidade (ANEXO - Figura 3).

Adesdo
Beckebaum e colaboradores (2011) (23) avaliaram a adesdo ao tratamento no inicio e
apo6s 12 meses do estudo, utilizando a escala BAASIS. A taxa de ndo adesao inicial foi de 66,4%,
reduzindo significativamente para 30,9% apds a conversdo (p < 0,0001). A prevaléncia de ndo
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adesdo na linha de base foi significativamente maior em pacientes que realizaram a conversao
mais de dois anos apds o transplante hepatico e naqueles com idade inferior ou igual a 60 anos
(p < 0,001). A conversdo para o regime de TAC de liberacdo prolongada demonstrou ser segura
e eficaz, promovendo um aumento na adesdo ao tratamento imunossupressor.

Kim et al, 2019 (27), evidenciaram que a adesdo aos medicamentos foi alta e
semelhante entre os grupos: 94,8% no grupo de liberagdo prolongada e 94,4% no grupo de
liberagdo imediata do TAC (p = 0,240).

No estudo de Valente et al., 2013 (30), a adesdo dos pacientes, também avaliada pela
escala BAASIS e por uma escala visual analdgica, mostrou uma alta taxa de adesdo tanto antes

(86%) quanto apds a conversao (90%).

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia
Seguranca

Beckebaum et al., 2011 (23) - Os eventos adversos foram consistentes com o perfil de
seguranca conhecido de estudos anteriores com TAC de liberagdo imediata. Durante o periodo
do estudo, a maioria dos eventos adversos relacionados ao TAC de liberacdo prolongada
relatados foram leves ou moderados e de curta duragdao. Um paciente apresentou recorréncia
do tumor, mas nenhuma malignidade de novo foi relatada durante os 12 meses. Nove pacientes
foram reconvertidos para TAC de liberagdo imediata devido aos efeitos colaterais: cinco
pacientes foram retirados da formulagao prolongada por causa de diarreia (n = 2) ap6s 27 e 117
dias, anorexia (n = 2) apds 24 e 42 dias e dor abdominal e anorexia (n = 1) apds 231 dias. Trés
pacientes deixaram de usar TAC de liberagdo prolongada apds 8, 18 e 84 dias por causa de fadiga,
e um por causa de episodios frequentes de cefaleia (n = 1) apds 42 dias.

Dumortier et al., 2013 (26) - Ao longo do estudo, 16 pacientes retornaram ao
tratamento com a formulacdo de TAC de liberacdo imediata devido as rea¢des adversas. Ao final
do seguimento, ndo foi observada diferenca (p > 0,99) na prevaléncia de hipertensdo arterial (n
= 177 ou 45%). No final do acompanhamento, a prevaléncia de diabetes mellitus foi de 19,5%
antes da conversdo (n = 77) e de 24,4% apds a conversdo (n = 96) (p = 0,10). Quanto a
dislipidemia, a prevaléncia de hipercolesterolemia permaneceu inalterada (p > 0,99) apds a
conversdo (n =43 ou 11%).

Kim et al., 2019 (28) - Dos 32 pacientes randomizados, 26 (81,3%) desenvolveram
eventos adversos; 15 pacientes (88,2%) no grupo de TAC de liberagdo prolongada, e 11 pacientes

(73,3%) no grupo de TAC de liberagcdo imediata. A maioria dos eventos adversos (94,1%)
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apresentou gravidade leve ou moderada. Um paciente no grupo de TAC de liberacdo prolongada
apresentou um evento adverso relacionado ao tratamento (sepse) e posteriormente morreu,
mas o evento adverso foi considerado ndo relacionado ao medicamento do estudo. Nenhum
paciente em nenhum dos grupos morreu ou realizou retransplante como resultado da perda do
enxerto.

Marin-Gomez et al., 2009 (29) - Setenta e nove pacientes nos quais a terapia foi
convertida para TAC de liberagdo prolongada, 31 (39,2%) apresentavam cirrose alcodlica, 19
(24,1%) apresentavam doenga viral, 10 (12,7) possuiam doenga mista, 8 (10,1%) detinham
doencga colestatica, 4 (5,1%) detinham doenga metabdlica e 7 (8,8%) possuiam outras doencas.

Trunecka et al., 2010 (30) - Os perfis de EA foram semelhantes para ambos, com
incidéncias comparaveis de EAs e EAs graves. Disturbios renais e urinarios foram relatados em
47,9% versus 50,2% dos pacientes, com a maioria dos disturbios sendo descritos como
insuficiéncia renal e comprometimento (46,6% versus 45,1%). Disturbios neuroldgicos foram
relatados em 38,5% versus 33,8% dos pacientes, sendo que destes, os disturbios mais
comumente relatados foram tremor (18,4% versus 14,3%) e dores de cabeca (13,7% versus
14,3%). Disturbios vasculares foram relatados em 44,0% versus 41,4% dos pacientes; a maioria
foi relatada como hipertensao (32,5% versus 30,8%). A incidéncia de infeccbes foi de 65,0%
versus 65,4%; em que as mais frequentemente relatadas foram infec¢Ges bacterianas (41,0% e
38,4%). Neoplasias foram relatadas em 3,8% versus 4,6%; destas, 2,6% versus 2,5% eram
malignidades.

Weiler et al., 2013 (31) - Comparando os respectivos dados sob tratamento com TAC de
liberagdo imediata versus TAC de liberacdo prolongada, ndo houve diferencas nas taxas de
hipertensdo (27 versus 27; p = 1,0), diabetes mellitus (18 TAC de liberacdo imediata versus 19
TAC de liberagdo prolongada; p = 1,0) ou hipercolesterolemia (8 TAC de liberacdo imediata

versus 9 TAC de liberagdo prolongada; p = 1,0).

6.2.3 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Para os ECR incluidos, Ericzon et al., 2017 (26), Kim et al., 2019 (27) e Trunecka et al.,
2010 (30), o NATS realizou a avaliacdo da qualidade metodoldgica utilizando a ferramenta
Cochrane Risk of bias tool for randomized RoB 2.0 (32), que analisa os dominios processo de
randomizagdo (randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations from

intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuragdo do
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desfecho (measurement of the outcomes), selecdo do resultado reportado (selection of the
reported result) e viés geral (overall bias).

Os desfechos avaliados nos estudos de Ericzon et al., 2017 (26) e Kim et al., 2019 (27)
foram julgados como alto risco de viés por apresentarem falhas ou incertezas em dominios
avaliados, em especial quanto a falta de cegamento, que pode influenciar a estimativa de efeito,
pois pode afetar a motivacdo dos pacientes para o tratamento e a meticulosidade dos
pesquisadores ou pacientes em relagdo aos cuidados prestados. O estudo de Trunecka et al.,
2010 (30) foi julgado como “algumas preocupacbes”, pois o estudo foi desmascarado apds o
ultimo paciente inscrito no estudo ter completado 24 semanas. Os dados estdo disponiveis no
ANEXO - Figura 4.

A anadlise do risco de viés dos estudos observacionais incluidos foi realizada utilizando a
ferramenta ROBINS-I (33). Todos os estudos avaliados apresentaram risco geral de viés
moderado, pois ndao foram identificados procedimentos para controlar os dominios de
confundimento importantes e viés de sele¢do dos participantes para os estudos (ANEXO —

Quadro 13).

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Para avaliar a qualidade da evidéncia, utilizou-se a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (34), com base nos
resultados da metanalise dos quatro estudos observacionais incluidos. A qualidade da evidéncia
para o desfecho taxa de rejeicdo foi considerada baixa.

Os principais motivos que justificaram esses julgamentos foram atribuidos a alta
heterogeneidade estatistica entre os estudos (1? = 82,93%) e amplo IC 95% (0,46 - 2,79). A alta
heterogeneidade estatistica (1> = 82,93%) observada na metandlise sobre taxa de rejeicdo em
transplante hepatico pode ser explicada pelos seguintes fatores. Ha diferengas nos regimes de
imunossupressdo entre os estudos. Os critérios de rejeicdo ndo sdo uniformes, pois alguns
estudos utilizaram parametros histolégicos, como os critérios de Banff, enquanto outros apenas
registraram episddios de rejei¢do tratados clinicamente, dificultando a comparagao direta dos
resultados. As caracteristicas das populagdes incluidas variam significativamente entre os
estudos, com tamanhos amostrais que vao de 61 a 4.367 pacientes, além de variagdes na
durag¢do do acompanhamento.

O Quadro 5 apresenta o perfil geral de evidéncias com base nas recomenda¢des GRADE.
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Quadro 5. Perfil geral de evidéncias com base nas recomendagdes GRADE.

Avalia¢do da qualidade da evidéncia

TAC de TAC de Efeito Qualidade
liberagao liberagao
prolongada prolongada

Ne dos | Delineamento s A . Evidéncia . . Outras
Inconsisténcia . 1. Imprecisao . -
estudos do estudo indireta consideragoes

Adesdo ao tratamento

A adesdo aos medicamentos foi
alta e semelhante entre os grupos:
94,8% no grupo de liberagio| ©OOO
prolongada e 94,4% no grupo de | Muito baixa
liberagdo imediata do TAC (p =
0,240).

Altamente
1 ECR grave? grave® grave‘ graved suspeito® 19/36 17/36

Niveis séricos de TAC

Ericzon: AUC0-24 do TAC de
liberagdo  prolongada  versus
liberagdo imediata nos dias 1, 3, 7
e 14 foram de 147,9%, 142,2%,
13/25 12/25 143,9% e 124,8%, | OO0

95 95 respectivamente. Muito baixa
Marin-Gomez: Os niveis séricos de
TAC diminuiram no primeiro més,
tendendo a se igualar aos valores
iniciais apds seis meses

Estudo
2 . rave® raved ndo grave ravef Ndo detectado
Observacional g & g &

Sobrevida
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Avalia¢do da qualidade da evidéncia

T TA i i
Ne dos | Delineamento Risco Evidéncia Outras GIECH s Efeito Qualidade

. Inconsisténcia o Imprecisao liberagao liberagao
estudos do estudo de viés indireta P ¢ s

R prolongada prolongada

Adam et a. 2015: TAC de liberagdo
imediata reduziu
significativamente a sobrevida do
enxerto (RR 1,81; p = 0,001) e a
sobrevida do paciente (RR 1,72; p
=0,004).

Adam et al. 2019: TAC de liberagdo

Altamente prolongada versus liberagao
22901475 15165/17455 imediata na sobrevida do enxerto ®000

12 12 Bai
P > (83% versus 77% em quatro anos, axa

respectivamente; p = 0,005) e na
sobrevida do paciente (85% versus
80%; p =0,017).

Beckebaum et al.: As taxas de
sobrevida em 12 meses para
pacientes e enxertos foram de
96%.

Estudo nao ~ ~ e
3 . ndo grave ndo grave graves suspeito
Observacional | grave

Seguranga

Os eventos adversos foram
Estudo ndo Altamente consistentes com o perfil de
3 . ndo grave ndo grave graves suspeito® 279/580 301/580 seguran¢a conhecido entre os
Observacional | grave . ~
grupos de TAC de liberagdo

imediata e prolongada

®dO0O

Baixa

Taxa de rejei¢do

Metanilise de
4 estudos
observacionais

n3o h . . Razio de prevaléncia 1.13| ®©OO
grave grave ndo grave grave nenhum 126/878 786/4133 (0,46 para 2,79) Baixa
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Nl WD BAa.d

Legenda: IC - Intervalo de confianga; TAC - tacrolimo
ExplicagGes: a. Falhas ou incertezas em dominios avaliados, em especial quanto a falta de cegamento, que pode influenciar a estimativa de efeito. b. Tamanho amostral foi muito pequeno. c.

Tempo de acompanhamento curto e adesdo medida apenas pelo niUmero de capsulas retornadas. d. Amostra pequena, sem calculo de poder estatistico. e. Financiamento da industria
farmacé@utica. f. Auséncia de padronizacdo nos ajustes de doses. g. Amplo intervalo de confianca. h. Alta heterogeneidade estatistica (1> = 82,93%).

Fonte: Autoria propria.
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6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O TAC de liberacdo prolongada demonstrou melhores taxas de sobrevida em
comparacdo ao de liberagao imediata, com 83% de sobrevida do enxerto e 85% do paciente em
guatro anos, contra 77% e 80%, respectivamente. Nao houve diferenca na taxa de rejeicdo entre
os grupos. A adesdo ao tratamento também melhorou significativamente apds a conversao para
TAC de liberagdo prolongada, reduzindo a taxa de nao adesdo de 66,4% para 30,9%. Os perfis de

seguranca foram semelhantes para ambas as tecnologias.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econGmica

A presente avaliagdo econ6mica tem como objetivo elucidar se, na
imunossupressao de manutengao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico,
o TAC de liberagao prolongada traz beneficios clinicos e econémicos, sob a perspectiva do

SUS.

7.2 Ficha técnica da tecnologia

O TAC é um farmaco da classe dos macrolideos isolado de Streptomyces tsukubaensis
em 1984 (35). Em 1993, o TAC foi aprovado, como um imunossupressor oral de liberagdo
imediata, pelo Ministério da Saude do Jap3do para o tratamento de rejei¢ao de transplante renal
e de figado (36). No ano seguinte o TAC foi aprovado pelo Federal Drug Administration (FDA) e
no Brasil, o seu registro na ANVISA em 1999. Desde entdo, o farmaco vem sendo utilizado no
tratamento terapéutico contra rejeicdo de drgdos. Em 2008, foi desenvolvida uma nova
formulacdo do TAC, a de liberacgdo prolongada (TAC-LP), comercializado sob as marcas Advagraf®
e Prograf XL® (37). Em 2015, o FDA aprovou o uso da formulacdo de liberagdo estendida (TAC-
LE), comercializado sob a denominacdo comercial “Envarsus XR®” (38). No Brasil, ha duas
formulag¢des do TAC: liberacdo imediata e a liberagcdo prolongada.

O TAC pode ser administrado por via oral, sublingual, tépico e intravenosa. Na
imunossupressdo é utilizado na terapia de inducdo, manutencdo e tratamento da rejeicdo
aguda. O TAC de liberagdo imediata é utilizado off-label em transplante de coracdo e pulmao
(36, 39), sendo administrado em duas doses diarias a cada 12 horas. A formulagdo de liberagdo

prolongada é administrada uma vez ao dia, apds o café da manha para otimizar a sua absorgao
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(39). Independente da formulagdo utilizada, o uso do TAC requer monitoramento rotineiro da
sua concentracdo no sangue, pois a faixa terapéutica é estreita, para reduzir o risco de rejeicao
aguda e de efeitos adversos (9).

A formulacdo de liberacdo prolongada foi desenvolvida para promover aumento da
adesdo ao tratamento (40). Entretanto, uma metanalise mostrou que ndo ha diferenca
estatisticamente significativa da adesdo entre pacientes tratados com TAC de liberagdo imediata
e prolongada, e a eficacia e seguranca do TAC de liberagado prolongada nao sao inferiores ao de
liberacdo imediata (41).

Um estudo prospectivo realizado com dados de 13.088 pacientes atendidos em 44
centros transplantadores da Europa mostrou as combina¢des mais comum do TAC. Nos
esquemas de imunossupressao baseados em TAC de liberagdo prolongada é mais frequente o
uso de corticosteroides, everolimo, micofenolato de mofeltil, e daclizumabe. Por outro lado, nos
esquemas baseados em TAC de liberacdo imediata as combinacdes mais usuais sdo com
azatioprina, ciclosporina, basiliximabe e sirolimo (42). Um estudo realizado na Espanha mostrou
gue o uso do TAC associado com outros dois ou trés imunossupressores é seguro e eficaz e sem
diferencas nas taxas de sobrevida do paciente e do enxerto (43). Ademais, uma revisdo
sistematica com metanalise ndo encontrou diferenca no risco de morte e perda de enxerto entre
diferentes regimes de imunossupressao (44).

O Quadro 6 apresenta a descri¢do técnica da tecnologia avaliada.

Quadro 6. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo \ Medicamento

Principio ativo ‘ Tacrolimo

Nome comercial ‘ Prograf XL®

Apresentacao Capsulas de 1 mg (embalagem com 100 capsulas) e capsulas de 5 mg
(embalagem com 50 céapsulas).

Registro ANVISA ‘ 1771700070035 e 1771700070043

Fabricante \ Astellas

Indicagdo aprovada profilaxia da rejei¢do de 6rgdos em pacientes submetidos a transplantes
Anvisa alogénicos de figado, rins e coragao

Indicagao proposta Profilaxia da rejeicdo em pacientes adultos submetidos a transplante
hepatico
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L 1e) (E I T ERG S8 Uma dose entre 0,10 e 0,20 mg/kg/dia, apds o café da manha
administragao

Tecnologia IE] CHEN Nao.
incorporada no SUS.

Uso off-label Profilaxia de rejeicdo em transplante de coracdo, pulmao, pancreas, rins,
intestino, medula.

G ELO N E I I Micofenalato mofetil (MMF), micofenalato de sédio (MFS), everolimo
(EVL), sirolimo (SRL), azatriopina (AZA), anticorpos mono ou policlonais,
corticosteroides

Fonte: Autoria propria.

7.3 Evidéncias de estudos econOGmicos

O transplante hepatico é um procedimento caro, mas traz melhora a sobrevida e
qualidade de vida. Entre 2010-2021 foram realizados no pais 17.254 transplantes de figado, a
um custo total de RS 176.657.439.379,00, com custo médio de R$96.061,16 (45). Entretanto,
outros estudos brasileiros estimam que o custo médio do transplante hepatico varie entre USS
17.367 e USS 21,505 (46-48). A ocorréncia de complica¢bes pos-operatdrias, o nimero de dias
de internagao hospitalar e a quantidade de transfusao de hemoderivados podem elevar o custo
do transplante para até USS 54.698,34 (46). O custo médio do transplante hepatico é menor no
Brasil do que na Alemanha (€115,924) (49) e Estados Unidos ($145,000) (50).

O mercado global do TAC é estimado em US$6,8 milhdes de délares®. Com o objetivo de
identificar a literatura econémica sobre o uso do TAC na imunossupressdao de transplante
hepatico, em 10/06/2024 foi realizada busca da literatura na base bibliografica Pubmed com os
seguintes descritores; (((tacrolimus) AND (prolonged release [Title/Abstract])) AND
(cost[Title/Abstract])) AND (liver transplant[Title/Abstract]). Desta forma foram identificados
dois estudos de avaliagdo econdmica do TAC de liberagdo prolongada, os quais sdo sumarizados

no Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.?.

Quadro 7. Estudos econémicos sobre tacrolimo de liberagao prolongada em pacientes com
transplante hepatico.

Autores Muduma et al (2016)(51) \ Muduma et al (2016_b) (52)
Local Inglaterra Inglaterra
Origem dos dados Dados retrospectivo de 4367 | Metanalise em rede

pacientes atendidos em 21

! Disponivel em <<https://www.polarismarketresearch.com/press-releases/tacrolimus-market> Acesso

em 14/06/204.
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centros transplantadores da
Europa, ligados ao European
Liver  Transplant  Registry
(ELTR). Literatura

Tipo de estudo Custo-efetividade Custo-utilidade
Intervengao: Tacrolimo de agao prolongada | TAC de liberagdo prolongada —
dose entre 0,10 e 0,20
mg/kg/dia
Comparadores Tacrolimo de liberagdo | Esquema de imunossupressdo
imediata -0,58 mg/kg composto por:

TAC de liberagdo imediata —
dose 0,058 mg/kg/dia
Ciclosporina - dose 12,5
mg/kg/dia no primeiro més
seguido de dose de manutengao
de 4mg/kd/dia.

MMF — inicio com 1,46 g/dia
com redugdo para 1,2/g/dia no
fim do més 12.

- Duas doses de 20 mg de
basiliximabe apds o transplante.

Desfechos Taxa de perda de enxerto. | Mortalidade, perda de enxerto,
Mortalidade. Retransplante. e rejeigdo aguda.

Perspectiva Do sistema de salde publica | Do sistema de salide publica da
da Inglaterra Inglaterra

Custos incluidos Custos com | Custos com imunossupressores,
imunossupressores e | retransplante, tratamento da

retransplante. O custo médio | rejeicdo e infec¢gdo  por
do retransplante foi estimado | citomegalovirus.

em 1,84 vezes mais custoso do
que o primeiro transplante de
figado.

Modelo econémico Custo-efetividade. Andlise de | Custo-utilidade. Modelo de
sensibilidade univariada e | Markov com trés estadios e 10
probabilistica com 10.000 | ciclos. Horizonte temporal: 25
iteracGes. Taxa de desconto de | anos Taxa de desconto de 3,5%.
3,5%. Horizonte temporal: 3
anos

Resultado Numero necessario da tratar | O TAC de liberagdo prolongada
com TAC-LP para evitar uma | resultou em aumento da
perda de enxerto é 14 e para | expectativa de vida e qualidade

evitar uma morte é 18. de vida em relagdo ao TAC de
Custo incremental de - £1642 | liberagdo imediata e
por paciente. TAC de liberagdo | ciclosporina.

prolongada foi mais efetivo e | - Em relagdo a ciclosporina,
menos custoso em 95,6% das | ocorreu aumento de 1,17 dos
iteragdes. anos de vida ajustados a

qualidade (AVAQ) com TAC de
liberagdo prolongada e aumento
de custo de £4645

- Em relagdo ao TAC de liberagdo
imediata, aumento de 0,78

AVAQ e de custo de £1474.
Limitagdes Os autores ignoraram a | Os autores utilizam dados de
auséncia de diferenga | uma metanadlise em rede.
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estatistica entre os | Entretanto, o estudo foi
tratamentos, que foi apontada | publicado sob forma de resumo.
no estudo original. Desta forma, ndo é possivel
avaliar a sua qualidade
metodoldgica do estudo que
embasou a avaliagdo econémica.

Fonte: Autoria propria.

Os dois estudos econdmicos encontrados na busca da literatura foram realizados na
Inglaterra e compararam o TAC de liberacdo prolongada com TAC de liberacdo imediata. Os dois

estudos apresentam importantes fragilidades metodoldgicas.

PRECO PROPOSTO PARA INCORPORACAO

Quadro 8. Estudos econdmicos sobre tacrolimo de liberagao prolongada em pacientes com
transplante hepatico.
Apresentagdo  Preco unitdrio de acordo com o Banco de Prego Maximo de Venda ao Governo

Precos em Saude! (PMVG) 18%*
Prograf XL® R$23,5371 - (dragea 5 mg) R$53,0376 — capsula de 5 mg
RS$2,7920 - (dragea 1 mg) R$10,6072 — capsula de 1 mg

! Média ponderada das compras realizadas via Banco de Precos em Salde (BPS). ? Lista de precos de
medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

COMPARADOR

Tacrolimo de Liberagao Imediata
Disponibilidade no SUS.

Conforme consulta no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, e OPM do SUS (SIGTAP), realizada em 21/06/2024, o TAC de liberagdo imediata
esta disponibilizado no SUS para imunossupressdo de transplante cardiaco, renal, hepdtico em
pacientes adultos e pediatricos, e sindrome nefrética primaria em criancgas e adolescentes.

A dosagem do TAC de liberagdo imediata é individualizada de acordo com a avalia¢do de
sua concentragdo sanguinea e com o periodo pds-transplante. A dose usual é de 1mg/kg/dia,
porém a mesma deve ser ajustada para alcancar, na fase de manutencdo, o nivel sanguineo de
TAC entre 5 e 7 ng/mL (40). Niveis sanguineos baixos (< 5 ng/mL) estdo associados a

suscetibilidade para rejeicdo, e niveis altos (> 15 ng/mL), a toxicidade (40).
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O TAC de liberagdo imediata é comercializado em capsulas de 1 mg (embalagem com
100 capsulas) e capsulas de 5 mg (embalagem com 50 capsulas) e os registros na ANVISA estdo
sob nimeros 1771700070019 e 1771700070027 (53).
O preco maximo de venda ao governo (PMVG) estabelecido pela ANVISA? para o ano de
2024 é R$10,6073/cdpsula para o TAC de 1 mg e de R$53,0376/cépsula para o TACde 5 mg (53).
Como comparadores, na andlise econdmica foram selecionados dois esquemas de
imunossupressdo de manutencao baseados em TAC de liberacdo imediata, para paciente
hipotético com peso de 70 kg:
1- Esquema 1: TAC de liberagdo imediata + micofenolato sédio (MFS) 360 mg: dose
diaria: 7 comprimidos de TAC de liberagao imediata de 1 mg e 4 comprimidos de
MFS 360 mg, divididos em duas doses diarias, com intervalo de 12 horas.
2- Esquema 2: TAC de liberagdo imediata monoterapia. Dose didria: 7 comprimidos,

divididos em duas doses diarias, com intervalo de 12 horas.

Os esquemas comparadores foram selecionados a partir de andlise de dados do Sistema
de InformacgGes Ambulatoriais (SIA), através de técnicas de mineracdo de dados. No Anexo 4
esta descrita a metodologia utilizada pela equipe de pesquisadores do NATS-Ribeirdo Preto para
identificar a composicao dos regimes de imunossupressao baseados em TAC. Assim, constatou-
se que, em 2023, a monoterapia com TAC foi utilizada por 2.608 (77,50%) pacientes que fazem
uso deste imunossupressor na profilaxia de rejeicdo de transplante hepdtico no Estado de Sao
Paulo, e que o TAC é mais frequentemente utilizado com MFS 360 mg. Em 2023, o esquema TAC

de liberacdo imediata + MFS 360 mg foi fornecido a 448 pacientes (14,47%).

HORIZONTE TEMPORAL DA ANALISE

Considerando tratar-se de um estudo de custo-minimizag¢ao, cuja modelagem de tempo
em lifetime ndo é usual, segundo as orientacGes metodoldgicas para tal modalidade de analise,
no presente estudo empregou-se o horizonte de temporal de 1 ano. Além do exposto, os ajustes
de dosagens e alteragGes nos esquemas de imunossupressao sdo frequentes no tratamento de
pacientes com transplante hepatico, visto que o nivel de concentragdo sanguinea do

imunossupressor, peso corporal e resposta imunolégica afetam diretamente dosagem

2 Disponivel em <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Consulta em

14/06/2024
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administrada, salientando-se que essas peculiaridades ndo se caracterizam estados de transicao

de saude (51,54).

PERSPECTIVA

A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados apenas os custos
médicos diretos com medicamentos, consultas de acompanhamento e exames laboratoriais e

de imagem.

TAXA DE DESCONTO

A taxa de desconto aplicada é de 5%.

DESFECHOS

Para maior robustez da presente andlise foram selecionados 10 desfechos: taxa de
sobrevivéncia em 1, 3 e 5 anos, taxa de recorréncia, sobrevida do enxerto, rejeicdo aguda,
episodios de rejeicdo comprovada por biopsia que requereram tratamento, mortalidade por
causas renais ou cardiovasculares, sobrevida do enxerto, perda do enxerto, funcdo renal, taxa

de eventos adversos.

7.4 Evidéncias de efetividade

O TAC foi avaliado em 1496 ensaios clinicos, conforme busca realizada, 11 de junho de
2024, na plataforma Clinical Trials, sendo que 158 destes envolviam a imunossupressdo de
pacientes submetidos a transplante hepatico.

Os dados da efetividade do esquema de imunossupressdo baseado em TAC de liberagao

prolongada comparados a outros esquemas de IS estdo apresentados no Quadro 9.

Quadro 9. Desfechos avaliados.
Resultado de estudos comparando
TAC-LI e TAC-LP

Desfecho

Mortalidade por causas | Auséncia de diferenca estatisticamente Adam et al. (2019) (22)

renais cardiovasculares significativa
Auséncia de diferenca estatisticamente | Huang et al. (2019)
Eventos adversos NP —
significativa Bzeizi et al. (2021) (41) **
Auséncia de diferenga estatisticamente

Sobrevida do enxerto Adam et al. (2015) (21)

significativa

Okumura et al. (2017) (55)
Trunecka et al. (2010) (29)
Bzeizi et al. (2021) (41)**

Auséncia de diferenga estatisticamente

Rejei¢do aguda significativa
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Kim et al. (2019) (27) — ndo
inferioridade de TAC AP nas
semanas 12 e 24 apds TxH
em comparagdao com TAC Al

Ausénci if .
uséncia de diferenga estatisticamente Okumura et al (2017) (55)

significativa
Fungdo renal N&o inferioridade Bzeizi et al. (2021) (41)**
Sanko-Reismer et al. (2012)
(56)

Okumura et al. (2017) (55)
Adam et al. (2015) (21)

Ndo inferior - diferencga n3o significativa
na sobrevida no ano 3
(p=0,07)

Taxa de sobrevivéncia do
paciente em 1, 3 e 5 anos)

Episédios de rejeicdo
comprovada por bidpsia
gue requerem tratamento
Perda de enxerto por
rejeicdo aguda ou cronica e
causas cardiovasculares,
cerebrovasculares ou
renais

Fonte: Autoria propria. Nota: **revisdo sistematica.

Auséncia de diferenga estatisticamente

significativa Trunecka et al. (2010) (29)

Auséncia de diferenga estatisticamente | Adam et al. (2019) (22);
significativa Adam et al. (2015) (21)

Uma revisdo sistematica com metandlise, publicada em 2021, concluiu que TAC de
liberagdo imediata e TAC de liberacdo prolongada sdo compardveis em termos de eficicia e

seguranca (41).

ESTRUTURA DO MODELO

Considerando a auséncia de diferenca de efetividade entre diferentes esquemas de
imunossupressdo utilizou-se o modelo de custo-minimizacdo, o qual foi desenvolvido no
software Excel® 2013.

Neste modelo foram calculados os custos de regimes de imunossupressdo de
manutencgdo (> 90 dias apds transplante) utilizados por pacientes com transplante hepatico. O

Quadro 10 apresenta as dosagens utilizadas nos esquemas de imunossupressdo avaliados.

Quadro 10. Esquemas de imunossupressao avaliados.
Esquema TAC Liberacdo Imediata TAC Liberagdo Prolongada

TAC monoterapia TAC-LI 0,1mg/kg/dia TAC-LP 0,1mg/kg/dia
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TAC-LI 0,1/kg/dia + MFS 720 TAC-LP 0,1 mg/kg/dia + MFS 720

TAC + MF
+MFS mg/dia mg/dia

Fonte: Autoria propria.

QUANTIFICAGAO E VALORAGCAO DE RECURSOS

A quantificagdo dos recursos necessarios para a profilaxia de rejeicdo de transplante
hepatico, em esquemas baseados em TAC, foi realizada a partir das recomendagdes do PCDT de
imunossupressao em transplante hepdtico, publicado na Portaria n2 4 de 22 de junho de 2017
(9).

A dosagem necessaria utilizada nos esquemas de imunossupressao foi calculada para
um paciente hipotético, adulto, com 70 quilos. Assim, em caso de monoterapia, é necessario o
uso de 7 mg/dia (7 comprimidos de 1mg) de TAC de liberagdo imediata e de 5-7 mg/dia de TAC
de liberagdo prolongada. Para fins de avaliagdo econGmica considerou-se que os pacientes serdo
tratados com a apresentacdo de 1 mg, recebendo diariamente 7 comprimidos. Em caso de
associacdo com MFS, além das mesmas dosagens de TAC, os pacientes utilizam 720 mg/dia de
MFS. Entretanto, as doses do TAC podem ser reduzidas quando utilizado em combinacdo com
MFS, e consequentemente, ocorre reducdo da ocorréncia de nefrotoxicidade (9,57).

Adverte-se que na pratica clinica as dosagens utilizadas nos esquemas de
imunossupressao variam de acordo com as especificidades do paciente, o tempo de transplante,
o nivel de concentracdo sanguinea do imunossupressor e resposta imunolégica (57). Além disto,
as doses de cada farmaco podem ser alteradas para diminuir efeitos adversos e oportunizar o

bloqueio da ativagdo imune (9).
Custo com medicamentos

Os pregcos dos medicamentos foram extraidos em bancos de dados administrativos
mantidos pelo Ministério da Saude, a saber: SIGTAP; Banco de Pregos em Saude (BPS) (58),
sendo utilizado o Ultimo preco médio ponderado das compras publicas realizadas entre 11-12-

2022 a 11/06/2024; Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) do DATASUS.

Tabela 3. Pregos dos imunossupressores.

Preco Maximo Prego da

Caédigo
Imunossupressor SIGTliP Codigo BPS Preco BPS** para Venda ao ultima
Governo compra
MFS 360 MG 0604320078 BR0448577 RS 1,11 RS 4,15
TAC 1IMG 0604340060 BR0268098 RS 1,96 RS 10,607 RS 1,10
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TAC5MG 0604340079 BR0268097 RS 22,18 RS 53,038 RS 20,76
TAC-LP 5MG * Nao BR0462015 RS 23,54 RS 53,038 RS 14,78

TAC-LP 1MG * Nao BR0462016 RS 2,79 RS 10,607 RS 1,44

Fontes: Banco de Pregos em Saude (BPS), Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, e
OPM do SUS (SIGTAP).

A Tabela 4 apresenta o custo anual com imunossupressores dos esquemas de

imunossupressao avaliados.

Tabela 4. Custo anual com imunossupressores em transplante hepatico.
Qtde TAC-LI TAC -LP

Custos anuais ELUE] TAC-LI + MFS monoterapia  TAC-LP + MFS monoterapia
TAC-LI-1mg 2555 RS 5.007,80 RS 5.007,80
MEFS 360 mg 730 RS 810,30 RS 810,30
TAC-LP 1 mg 2555 RS 7.120,45 RS 7.129,45
Custo total RS 5.818,10 RS 5.007,80 R$7.938,75 RS 7.129,45

Fonte: Autoria propria.

Exames laboratoriais e de imagem

O monitoramento dos niveis sanguineos dos medicamentos é vital para o manejo dos
pacientes apds o transplante. Em pacientes poés-transplante hepdtico é rotina padrdo a
realizagdo de exames para averiguar o nivel sérico dos imunossupressores TAC, everolimo,
sirolimo e ciclosporina. Outros exames hematoldgicos sdo realizados periodicamente.
Entretanto, a Portaria 4/2017 n3do elenca os exames de monitoramento e a sua periodicidade.
Assim, para a mensuracgao dos custos de exames laboratoriais foram considerados os exames do
protocolo de acompanhamento utilizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, que preconiza a realizagao trimestral de exames
laboratoriais de acompanhamento de pacientes com transplante hepatico.

Os pregos dos exames foram extraidos do SIGTAP (59) e estdo apresentados nas Tabelas

5e6.

Tabela 5. Mensuragao de custos com exames laboratoriais.

Exame Caédigo Prego Unitario Custo anual
Hemoglobina 02.02.02.030-4 RS 1,53 R$ 6,12
Hemograma completo 02.02.02.038-0 RS 4,11 RS 16,44
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Plaquetas 02.02.02.002-9 R$ 2,73 RS$ 10,92
Dosagem de glicose 02.02.01.047-3 RS 1,85 RS 7,40
Colesterol total 02.02.01.029-5 RS 1,85 RS 7,40
HDL 02.02.01.027-9 RS 1,85 RS 7,40
Triglicerideos 02.02.01.067-8 RS 1,85 RS 7,40
Sédio 02.02.01.063-5 RS 1,85 RS 7,40
Potdssio 02.02.01.060-0 RS 1,85 RS 7,40
AST 02.02.01.064-3 RS 2,01 RS 8,04
ALT 02.02.01.065-1 RS 2,01 RS 8,04
Fosfatase alcalina 02.02.01.042-2 RS 2,01 RS 8,04
05.01.08.005-
Nivel sérico do farmaco 8/010-4/004-0 RS 52,33 RS 209,32
Total R$ 311,32

Fonte: Autoria propria.

Tabela 6. Mensuragdo de custos com exames de imagem.
Valor
Unitario

Exames de imagem

Ultrassonografia

Cddigo

de 02.05.02.004-

abdoémen total 6 RS 37,95 4 RS 151,80 RS 151,80
Ressonancia

magnética de 02.07.03.001-

abdémen superior 4 RS 268,75 1 RS 268,75 RS 268,75
Tomografia

computadorizada de 02.06.03.001-

abdomen superior 0 RS 138,63 2 RS 277,26 RS 277,26
Valor Total RS 697,81 RS 697,81

Fonte: Autoria propria.

Outros custos

Os pacientes transplantados devem ter acompanhamento terapéutico. No Brasil, os

pacientes sdo acompanhados mensalmente no primeiro ano pods-transplante hepdtico. No

segundo ano pods-transplante, o acompanhamento ambulatorial passa a ser trimestral. Na

presente avaliagdo foi considera-se que os pacientes serdo acompanhados trimestralmente. O
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custo anual do acompanhamento de pacientes (cédigo 05.06.01.011-2) é de R$540,00 para

todos os esquemas de imunossupressao avaliados.

7.5 Resultados

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. 7 apresenta o custo anual por paciente dos e
squemas de imunossupressdo baseados em TAC para profilaxia de rejeicdo de transplante
hepatico, em pacientes adultos, na fase de manutencdo.

Tabela 7. Custo anual de esquemas de imunossupressao baseados em tacrolimo.

Esquema TAC -LI TAC-LP
TAC + MFS
Medicamentos R$ 5.818,10 RS 7.938,75
Exames de imagem RS 697,81 RS 697,81
Consultas de acompanhamento RS 540,00 RS 540,00
Exames laboratoriais RS 311,32 RS 311,32
Custo total RS 7.367,23 RS 9.487,88

TAC monoterapia

Medicamentos RS 5.007,80 RS 7.128,45
Exames de imagem RS 697,81 RS 697,81
Consultas de acompanhamento RS 540,00 RS 540,00
Exames laboratoriais RS 311,32 RS 311,32
Custo total RS 6.556,93 RS 8.677,58
Custo incremental RS 2.120,65

Fonte: Autoria propria.

Os resultados mostram que os esquemas de imunossupressao baseados em TAC de
liberacdo prolongada sdo mais onerosos do que aqueles baseados em TAC de liberagdo
imediata. O custo anual dos esquemas de imunossupressao baseados nas duas formulagdes de
TAC variou entre RS 5.007,30 e RS 7.938,75. O custo incremental dos esquemas de
imunossupressdo baseados em TAC de liberacdo prolongada é de RS 2.120,65/ano ou RS

176,72/més.
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7.6 Andlise de sensibilidade

Para avaliar a robustez dos resultados foi realizada analise de sensibilidade multivariada.
Foram criados cinco cenarios hipotéticos, nos quais a dosagem, componentes do esquema, e o
preco das duas formula¢cdes do TAC sdo alterados.

No cendrio 1 considera-se que o preco das duas formulacdes de TAC 1mg é igual ao valor
pago na ultima compra (PUC). No cendrio 2 é suposto que as duas formulagdes do TAC 1 mg
seriam adquiridas pelo prego maximo de venda ao governo (PMVG). No cenario 3 supGe-se que
os pacientes utilizariam diariamente 1 comprimido de TAC 5 mg e 1 dois comprimidos de TAC 1
mg e que o custo das duas formulagGes seria igual ao PUC registrada no Banco de Precos em
Salde em 21/06/2024. No cenario 4, mantém-se a dosagem de 7 comprimidos de 1 mg, ja para
o TAC-LP é suposto a utilizacdo de 1 comprimido de 5 mg e 2 comprimidos de 2 mg, ambas
formulagdes seriam adquiridas pelo PUC. No cendrio 5 a dosagem de TAC corresponde a
necessaria a pacientes com 100 quilos e que os dois farmacos seriam adquiridos por PUC. AErro! F

onte de referéncia ndo encontrada.8 apresenta os resultados da andlise de sensibilidade.

Tabela 8. Resultados da analise de sensibilidade.
Cenario Custo TAC-LP Custo inc.anual Custo inc. mensal

Cenario 1: TAC-LI 1 mg x 7 vs TAC-LP
1 mgx 7, PUC ambos RS 3.679,20 RS 868,70 RS 72,39

Cenario 2: TAC-LI 1 mg x 7 vs TAC-LP
1 mgx 7, PMVG ambos RS 27.101,40 zero zero

Cenario 3: TAC-LI5 mg x 1 + TAC-LI 1
mg x 2, vs e TAC-LP 5 mg x1 + TAC-LP
1mg x2, PCe PUC RS 6.445,90 RS 1.438,10 RS 119,84

Cenario 4:TAC-LI 1 mg x 7 vs TAC-LP
1mgx7,PCePUC RS 3.679,20 (-)RS 1.328,60 -RS 110,72

Cenario 5: TAC-LI 5 mg x 2 vs TAC-LP
5 mg x 2, PUC ambos, paciente de
100 quilos RS$ 10.789,40 (-)RS 4.365,40 -R$ 363,78

Legenda: TAC: tacrolimo; LI: liberagdo imediata, LP: liberagdo prolongada. PMVG: prego maximo de venda ao governo;
PUC: preco da ultima compra, PC: prego médio de compra no BPS.
Fonte: Autoria propria.

Os cenarios sugerem que caso o preco de TAC de liberacdo imediata e de liberagdo
prolongada mantenham iguais ao preco pago na ultima compra pode haver reduc¢do do custo
total de R$3.449,25/paciente/ano, com custo incremental de R$868,70 em relagdo ao TAC de
liberagdo imediata. Ja o cenario 2 indica que ndo ha diferenca de custo entre os dois esquemas
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se as duas formulag¢des forem vendidas por PMVG. Os cenarios 3 e 5 mostram que o uso da
apresentacdo de 5 mg torna mais dispendioso o tratamento, alcancado a cifra de R$10.789,40
para pacientes com 100 quilos. Entretanto, caso as duas formula¢Ges sejam adquiridas por PUC,
o tratamento com TAC de liberacdo prolongada custa menos R$4.365,40 em rela¢do ao de
liberagdo imediata. O cendrio 4 mostra que o tratamento com TAC de liberagdo prolongada pode
ser menos dispendioso (-R$1.328,60) do que o com o de liberacdo imediata se o seu PUC for
mantido.

O Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.11 apresenta as principais caracteristicas d

a avaliagdo econdmica conduzida, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliagdo Economica, do Ministério da Saude.

Quadro 11. Resumo das caracteristicas do estudo de avaliagao econdomica.

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

1. Tipo de estudo Custo-minimizacao

2. Tecnologia/intervengio Tacrolimo de Liberagdo Prolongada

3. Comparador Tacrolimo de Liberagdo Imediata

4. Populagao-alvo Pacientes adultos submetidos a transplante hepatico

5. Desfechos avaliados Sobrevida global, taxa de mortalidade, taxa de recorréncia,

sobrevida livre de recorréncia, sobrevida do enxerto, taxa de
eventos adversos, e qualidade de vida.

6. Horizonte temporal 1ano

7. Taxa de desconto 5%

8. Perspectiva SuUS

9 Modelo Custo-minimizagao

10. Tipos de custos Diretos: medicamentos, exames e acompanhamento

11. Origem dos dados Custos diretos obtidos do SIGTAP/SUS e Banco de Pregos em
econdmicos Saude.

12. Origem dos dados de Literatura médica
efetividade

13. Razdo de custo-efetividade R$2.120,65/ano ou R$176,11/més
incremental

14. Anilise de sensibilidade Univariada. NUmero de cendrios: 5

15. Resultado das analises de O custo incremental da nova tecnologia varia entre (-) R$4.365,40
sensibilidade e R$868,70/paciente/ano.

Fonte: Autoria propria.
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7.7 Andlise de impacto orcamentario
A presente analise de impacto orcamentario (AlO) tem como objetivo avaliar o impacto
financeiro da incorporacdao do TAC de liberagdo prolongada no SUS, como segunda linha de

tratamento na profilaxia de rejeicdo em pacientes com transplante hepatico.

PERSPECTIVA DA ANALISE

Neste estudo de AlO do TAC de liberagdo prolongada, os custos foram mensurados sob

a perspectiva do SUS.

HORIZONTE TEMPORAL DA ANALISE

O horizonte temporal da andlise de impacto orcamentdrio é de 5 anos.

POPULACAO ELEGIVEL

A populagdo do TAC de liberagdo prolongada é composta por pacientes com transplante
hepatico, com histérico de ndo-adesao ao tratamento com imunossupressores.

Estima-se que a populagdo elegivel ao tratamento com TAC de liberagdo prolongada é
de 4.958 pacientes. Esta estimativa foi realizada baseada em dados do Sistema de Informagdes
Ambulatoriais, através do método Apriori (descrito no Anexo 2). Desta forma, identificou-se que,
em S3o Paulo, 6201 pacientes com transplante hepdtico utilizaram imunossupressores, em
2023, e que o TAC, de liberacdo imediata de 1 mg e 5 mg, foi fornecido para 3.471 (55,97%)
pacientes. Na extrapolagdao, considerou-se que Sao Paulo faz 30% dos transplantes, assim
estima-se que 35.434 individuos com transplante hepatico utilizem imunossupressores no Brasil
e que 55,97% desses utilizam TAC. Depois, estabeleceu-se que o TAC de liberagdo prolongada
serd utilizado, como segunda linha, apenas por pacientes com histérico de ndo-aderéncia (NA)
ao tratamento imunossupressor. NA pode ser definida como alteragcbes do esquema de
medicamentos prescritos suficientes para influenciar negativamente o seu efeito (60). Sdo
exemplos de tais alteragbes: doses perdidas de medicamentos, ingestdao de doses extras,
reducdo de doses, interrup¢do temporaria dos medicamentos, tempo varidvel de ingestdo (61).

No Brasil, os estudos sobre a NA no seguimento pds-transplante ainda sao incipientes.
Trés estudos realizados no Hospital Universitario da Universidade de S3o Paulo, no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Minas Gerais e no Hospital Universitario Walter
Cantidio mensuraram a taxa de prevaléncia de ndo-adesdo em 49%, 38,7%, 47,6%,

respectivamente, em pacientes com transplante hepatico (62-64). Entretanto, estudos
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internacionais obtiveram uma taxa de NA entre 3% e 47% (65,66), ou seja, 25% em média.
Assim, no presente estudo considerou que a taxa de prevaléncia de NA é de 25% nos pacientes
que utilizam TAC, o que resultou na estimativa de 4.958 utilizadores.

A projecdo da taxa de crescimento da populagdo é calculada pelo Instituto Brasileiro de
Estatistica e Geografia (IBGE). A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.9 apresenta o n
Umero de pacientes estimado no horizonte temporal de cinco anos.

Tabela 9. Nimero estimado de pacientes.

Ano 2024 2025  2.026 2.027 2.028
N.  Estimado  de | ,gcq 4989 | 5018 | 5.073 | 5.098
Pacientes
Taxa de crescimento da - 0,62% 0,59% | 0,56% | 0,53%
populagao

Fonte: Autoria propria.

DESCRICAO DO CENARIO DE REFERENCIA

No cenario de referéncia, os pacientes com transplante hepdtico recebem dois
esquemas de imunossupressdo. O esquema 1 é a monoterapia de TAC de liberacdo imediata 1
mg utilizado por 75% dos pacientes com transplante hepatico que utilizam TAC e o esquema 2,
composto pela associacdo de TAC 1 mg com MFS 360 mg, é o segundo mais utilizado, e, para
fins de avaliacdo, representa aqui os demais 39 esquemas baseados em TAC utilizados no SUS

(Tabela 10).

Tabela 10. Combinag6es medicamentosas na imunossupressao de transplante hepatico — Sao
Paulo - 2023.

Esquema de imunossupressao fornecido N. de pacientes

Tacrolimo 1 mg 2528
Tacrolimo 1mg, Tacrolimo 5 mg 81
Tacrolimo 1 mg, Tacrolimo 5 mg, Micofenolato de sédio 360 21

Tacrolimo 1mg, Tacrolimo 5 mg, Micofenolato de sédio 180 mg e Micofenolato de

sédio 360 mg 2
Tacrolimo 1mg, Tacrolimo 5 mg, Micofenolato de sédio 360 mg e Micofenolato de

mofetila 500 mg 1
Tacrolimo 1 mg, Tacrolimo 5 mg, Everolimo 1 mg 1
Tacrolimo 1mg, Micofenolato de sédio 360 mg 387
Tacrolimo 1mg, Micofenolato de sédio 180 mg 62
Tacrolimo 1mg, Everolimo 1mg 63

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

GOVERND FEDERAL

gl MINISTERIO DA
4 Conitec sonn NN Bl lem

UNIAG T ATCOMETRUCAD



Tacrolimo 1 mg, Everolimo 0,75 mg

Tacrolimo 1 mg, Everolimo 0,5mg

Tacrolimo 1mg, Sirolimo 1 mg

Tacrolimo 1 mg, Micofenolato de mofetila 500 mg

Tacrolimo 1mg, Azatioprina 50 mg

Tacrolimo 1 mg, Ciclosporina 100 mg

Tacrolimo 1 mg, Micofenolato de sédio 180 mg, Micofenolato de sédio 360 mg
Tacrolimo 1 mg, Micofenolato de sddio 360 mg, Everolimo 1mg

Tacrolimo 1mg, Micofenolato de sddio 360 mg, Everolimo 0,5 mg

Tacrolimo 1 mg, Everolimo 0,5 mg, Everolimo 1 mg

Tacrolimo 1 mg, Everolimo 0,5 mg, Micofenolato de sédio 360 mg

Tacrolimo 1mg, Everolimo 0,5 mg, Micofenolato de sddio 180mg

Tacrolimo 1 mg, Azatioprina 50 mg, Micofenolato de sddio 360 mg

Tacrolimo 1mg, Micofenolato de mofetila 500 mg, Sirolimo 1 mg

Tacrolimo 1mg, Micofenolato de mofetila 500 mg, Micofenolato de sédio 360 mg
Tacrolimo 1mg, Ciclosporina 50 mg, Micofenolato de sédio 360 mg

Tacrolimo 1mg, Micofenolato de sédio 360 mg, Sirolimo 1 mg

Tacrolimo 1mg, Sirolimo 1 mg, Micofenolato de sédio 180 mg

21

28

10

Fonte: Autoria, a partir de dados do SIA.

O custo anual ponderado do cenario de referéncia é de R$6.759,51, sendo que o

esquema 1 custa RS$6,556,63 e o esquema 2 tem custo de R$7.367,23. O Erro! Fonte de r

eferéncia ndo encontrada.12 apresenta o cenario de referéncia para o ano 1.

Quadro 12. Cenario de referéncia - ano 1.

Numero estimado de pacientes 4958
Custo cendrio por individuo/ano — RS

Esquema 1: TAC 1 mg - monoterapia RS 6.556,63
Esquema 2: TAC 1 mg + MFS 360 mg R$7.367,23
Custo ponderado R$6.759,01
Impacto Orgamentario Bruto R$ 33.513.625,79

Legenda: TAC: tacrolimo; LI: liberagdo imediata, LP: liberagdo prolongada, MFS: micofenolato de sédio.

Fonte: Autoria propria.
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No cenario de referéncia estima-se que o atendimento de 4.958 pacientes tem impacto

orcamentdrio de RS 33.513.625,79.

DESCRICAO DOS CENARIOS ALTERNATIVOS

Os cendrios alternativos foram construidos considerando diferentes padrdes de
incorporacdo nos cinco anos subsequentes a incorporacao do TAC de liberacdo prolongada na
imunossupressdo de pacientes com transplante hepatico. A Erro! Fonte de referéncia nao e
ncontrada.11 apresenta a composicdo de trés cenarios alternativos de difusdo das formulagdes

de TAC.

Tabela 11. Cenarios de padrdes de uso das tecnologias avaliadas nos cendrios alternativos.
Descri¢cao dos TAC-LP TAC-LI

cenarios TAC-LP + MFS monoterapia monoterapia TAC-LI + MFS
% Nova
droga % Nova droga % esquema 1 % esquema 2

Cendrio de
referéncia 0% 0% 75% 25%
Cenario alternativo
1 25% 50% 15% 10%
Cenario alternativo
2 10% 40% 40% 10%
Cendrio alternativo
3 15% 70% 10% 5%

Legenda: TAC: tacrolimo; LI: liberagao imediata, LP: liberagao prolongada, MFS: micofenolato de sédio.
Fonte: Autoria propria.

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.12 apresenta a taxa de incorporacdo e

sperada da incorporagdo do TAC de liberagdo prolongada.

Tabela 12. Taxa de incorporagao das tecnologias avaliadas.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Taxa de Incorporagao 80% 90% 95% 100% 100%
Market share
TAC-LP + MFS 20% 23% 24% 25% 25%
TAC-LP monoterapia 40% 45% 48% 50% 70%
TAC-LI + MFS 16% 13% 12% 10% 2%
TAC-LI monoterapia 24% 20% 17% 15% 3%
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Total de Market Share 100% 100% 100% 100% 100%

Legenda: TAC: tacrolimo; LI: liberagdao imediata, LP: liberagdo prolongada, MFS: micofenolato de sédio.
Fonte: Autoria propria.

CUSTOS

Foram computados os custos médicos diretos com medicamentos e exames. Os pregos
dos medicamentos e exames foram extraidos em bancos de dados mantidos pelo Ministério da
Saude: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP), e Banco de Precos em Saude (BPS), sendo utilizado o prego médio ponderado das

compras publicas realizadas entre 11/12/2022 e 11/06/2024.

Tabela 13. Custo anual da profilaxia de rejeicao de transplante hepatico em esquemas
baseados em TAC, em rS$.

Esquema TAC-LI TAC-LP
TAC + MFS
Medicamentos RS 5.818,10 RS 7.938,75
Exames de imagem RS 697,81 RS 697,81
Consultas de acompanhamento RS 540,00 RS 540,00
Exames laboratoriais RS 311,32 RS 311,32
Custo total RS 7.367,23 RS 9.487,88
TAC monoterapia
Medicamentos RS 5.007,80 RS 7.128,45
Exames de imagem RS 697,81 RS 697,81
Consultas de acompanhamento RS 540,00 RS 540,00
Exames laboratoriais RS 311,32 RS 311,32
Custo total RS 6.556,93 RS 8.677,58

Legenda: TAC: tacrolimo; LI: liberagdo imediata, LP: liberagdo prolongada, MFS: micofenolato de sédio.
Fonte: Autoria prépria.

O custo mensal dos esquemas de imunossupressao baseados em TAC de liberagao
prolongada é R$8.677,58, em monoterapia, e R$9.487,88 no esquema com associa¢do de MFS
de 360 mg. A Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.14 apresenta o custo esperado por p
aciente em cada cendrio simulado. De modo geral, ocorre reducdo do custo esperado por
paciente se intensifica ao longo do tempo.
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Tabela 14. Custo do tratamento por cenario - PACIENTE, rS.
Custo do tratamento

por paciente Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 5

Cenario de Referéncia  6.759,51 6.759,51 6.759,51 6.759,51 6.759,51
Cendrio 1 8.121,03 8.276,03 8.353,52 8.431,02 8.790,33
Cenario 2 7.567,25 8.353,52 7.726,30 7.779,32 7.779,32
Cendrio 3 8.182,64 8.352,09 8.436,82 8.521,54 8.521,54

Fonte: Autoria propria.

IMPACTO ORCAMENTARIO ESTIMADO
Apresentacdo do impacto orgamentario por cenario

AErro! Fonte de referéncia ndo encontrada.15 apresenta o impacto orgamentario para o
s cinco primeiros anos apds a ampliacdo de uso do TAC de liberagdo prolongada no SUS, em

diferentes padrdes de uso das tecnologias.

Tabela 15. Impacto or¢camentario da ampliacdao de uso do TAC de liberagao prolongada, por
ano e cenario (r$).
Cenario

A . Cenario 3
Referéncia

Cenario 1 Cenario 2

Impacto Or¢. Bruto

Ano 1 RS 33.513.625,79  R$40.264.056,82 R$37.518.425,50 RS 40.569.529,12
Ano 2 RS 33.721.410,27 RS 41.286.934,90 RS 38.280.008,27 RS 41.666.408,36
Ano 3 RS 33.920.366,59 R$41.919.429,33  R$38.771.905,04 RS 42.337.408,03
Ano 4 RS 34.291.105,34 RS 42.770.747,37 R$39.464.622,06 R$43.229.957,16
Ano 5 RS 34.462.560,87 RS$44.816.481,53 R$39.661.945,17 RS 43.446.106,94
10 Bruto RS 169.909.068,86 R$ 211.057.649,95 R$ 193.696.906,05 R$ 211.249.409,61

RS 41.148.581,09
RS 8.229.716,22

RS 23.787.837,19
RS 4.757.567,44

RS 41.340.340,75
RS 8.268.068,15

10 incremental
10 incremental anual

Fonte: Autoria propria.

No cendrio de referéncia, o tratamento de 4.958 pacientes custa, em 5 anos, R$169,9
milh&es, considerando o custo anual médio por paciente de R$6.759,51. O cendrio 2, que estima
que o market share a monoterapia de TAC de liberagdo imediata serd igual a de liberagdo
prolongada (40%), proporcionando um impacto orgamentario de R$23,7 milhdes ao longo de

cinco anos, em relacdo ao cenario de referéncia.

Apresentagdao do impacto orgamentario incremental em relagdo ao cenario de
referéncia
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Na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.16 apresenta o impacto orgamentdrio i
ncremental esperado em cada cenario em relagdo ao cenario de referéncia, nos cinco primeiros

anos de ampliacdo de uso do TAC de liberagao prolongada.

Tabela 16. Impacto orcamentario incremental por ano e cendrio, rS$.

Cenario 1 vs Cenario de Cenario 2 vs Cenario de Cenario 3 vs Cenario de
referéncia referéncia referéncia
1 RS 6.750.431,03 RS 4.004.799,71 RS 7.055.903,33
2 RS 7.565.524,63 RS 4.558.598,00 RS 7.944.998,09
3 RS 7.999.062,74 RS 4.851.538,45 RS 8.417.041,44
4 RS 8.479.642,03 RS$ 5.173.516,72 RS 8.938.851,81
5 R$ 10.353.920,66 RS$ 5.199.384,30 RS 8.983.546,07
Total RS 41.148.581,09 RS 23.787.837,19 RS 41.340.340,75

Fonte: Autoria propria.
No cendrio 1, em cinco anos, a ampliacdo de uso do TAC de liberagado prolongada pode
gerar um impacto orcamentdario incremental entre R$23,7 milhdes e R$41,3 milhdes, ou seja,

um gasto adicional de até 24% em relagdo ao cendrio de referéncia.

ANALISE DE SENSIBILIDADE

Para testar a robustez do modelo de impacto orcamentdrio foi realizada andlise de
sensibilidade multivariada. No cendrio 1 considerou-se que a ocorréncia simultanea de aumento
para os valores de PMVG, RS 34,48 e RS 34,93, respectivamente. No cendrio 2 ocorre aumento
de preco apenas do sirolimo de R $29,71 para R $34,93 (PMVG).

Para avaliar a robustez dos resultados foi realizada analise de sensibilidade multivariada.
Foram criados quatro cenarios hipotéticos, nos quais a dosagem, componentes do esquema, e
o preco das duas formulagdes do TAC sdo alterados.

No cenario 1 considera-se que o prego das duas formulagdes de TAC 1mg é igual ao valor
pago na ultima compra (PUC). No cendrio 2 é suposto que as duas formulagdes do TAC 1 mg
seriam adquiridas pelo PMVG. No cendrio 3 supde-se que os pacientes utilizariam diariamente
1 comprimido de TAC de liberagdo prolongada 5 mg e dois comprimidos de 1 mg ou 7
comprimidos de TAC de liberacdo imediata, e que as duas apresentac¢des de TAC de liberacdo
prolongada seriam adquiridas pelo valor PUC. No cendrio 4, mantém-se a dosagem de 7
comprimidos de 1 mg, ja para o TAC liberagao prolongada é suposto a utilizagdo de 1 comprimido
de 5 mg e 2 comprimidos de 2 mg, ambas formulag¢des e apresentacdes seriam adquiridas pelo
PUC. A Tabela 17 apresenta o impacto orgamentario incremental em cada cendrio, considerando

distintos padrdes de uso das tecnologias.
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Cenario 3: mantém PC de TAC-LI 1 mg x 7 vs TAC-LP 1 mg x 2 + TAC-LP 5 mg x 1 adquiridos pelo
PUC

Tabela 17. Resultado da anélise de sensibilidade — IMPACTO ORCAMENTARIO incremental.
Cenario Cenario de market Cenario de market Cenario de market

share 1 share 2 share 3

Cenario 1: TAC-LI1 mgx 7 vs TAC-LP 1 mg x 7

Precos: TAC-LI 1 mg - R$1,10 e TAC-LP - RS RS RS
RS$20,76 17.905.029,15 9.143.192,36 16.444.444,54

Cenario 2: TAC-LI 1 mgx 7 vs TAC-LP 1 mg x 7

TAC-LI 1 mg — R$10,61 e TAC-LP 1 mg —
RS$10,61 Zero Zero Zero

Cenario 3: TAC-LI 1 mg x 7 vs TAC-LP 1 mg x 2
+TAC-LP5mgx 1

TAC-LI 1 mg - R$1,96, TAC-LP 1 mg - R$1,44, RS RS RS
TAC-LP 5 mg- R$14,78 28.476.440,53 15.803.730,53 27.767.359,43
Cenario 4: TAC-LI 1mg x7 vs TAC-LP 1 mg x 7
-RS -RS -RS
TAC-LI 1 mg - R$1,96 e TAC-LP 1 mg - R$1,44 22.889.776,29 16.559.653,67 27.250.393,71

Legenda: TAC: tacrolimo; LI: liberagdo imediata, LP: liberagdo prolongada.
Fonte: Autoria propria.

Os esquemas de imunossupressao TAC de liberacdo prolongada podem ter um impacto
orcamentdrio incremental entre (-) R$27,2 milhdes e R$28,4 milhdes. Assumindo que o PMVG
seja praticado simultaneamente nas compras das duas formulagdes e apresentacdes do TAC nao
havera diferenca de impacto orgamentario. Entretanto, as informagdes do BPS mostram que o
valor pago nas compras publicas realizadas no periodo analisado esta abaixo do PMVG. A
utilizacdo da apresentacdo de TAC 5 mg aumenta o impacto orcamentario, como observa-se no
cenario 3, no qual é empregada apresentagdo de TAC 5 mg e reduzida a dosagem de TAC 1 mg
para dois comprimidos/dia e mantido o prego pago na ultima compra (cendario 3). Entretanto,
em 2023, o TAC de 5 mg foi fornecido para apenas 3,51% dos pacientes com transplante
hepatico. Assim, recomenda-se que a apresentagao de 5 mg seja fornecida com cautela para
manter a eficiéncia no gasto publico.

A presente avaliagdo foi conduzida para mensurar o impacto or¢camentdrio da
incorporagdo do TAC de liberagdo prolongada como segunda linha de tratamento para pacientes
com transplante hepdatico com histérico de ndo-adesdo ao tratamento. O TAC é o
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imunossupressor mais utilizado no SUS, pois é o mais recomendado em diretrizes internacionais
pelos seus efeitos na manutencdo do enxerto e sobrevida dos pacientes. Uma das principais
causas de perda de enxerto é a ndo-adesdo ao tratamento. A taxa de retransplante hepatico é
desconhecida no Brasil. Entretanto, a literatura mostra que a taxa de retransplante varia entre
3% e 15% (67-69). Considerando que tais taxas seriam realizados, anualmente, entre 61 e 324
retransplantes de figado, no Brasil. Caso a incorporacdo do TAC de liberagdo prolongada
contribua para a adesdo ao tratamento e evite 10% dos retransplantes de figado, os custos que
poderiam ser evitados sdo estimados entre RS 2,8 milh&es e RS 42,3 milhdes em cinco ano, pois
o custo médio de transplante hepético no SUS é de RS 96.061,16 (45).
Com bases nos resultados da AlO que mostra que:
e 0 cendrio 4 apontou possibilidade de economia de até RS 27 milhdes, em cinco
anos;
e ocendrio 1 tem custo incremental de RS 17 milhdes, em cinco anos;
e  0s custos potencialmente evitados sdo RS 2,8 milhdes e RS 42,3 milhdes, em cinco
anos;
° no cendrio 1 o custo incremental por paciente, no ano 1, varia entre RS 306,97 e RS
610,35 entre perda do enxerto e novo transplante,
Considera-se que a incorporacdo do TAC de liberacdo prolongada amplia o arsenal
terapéutico e pode trazer beneficios econ6micos ao SUS. Entretanto, dado aos valores atuais

das apresentacdes de TAC de 5 mg é necessario cautela no seu fornecimento.

8. RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O Nats realizou busca sobre a recomendacdo de utilizacdo de TAC de liberacao
prolongada para o tratamento da imunossupressio em pacientes adultos submetidos a
transplante hepdtico durante a infancia em outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (70), Scottish
Medicines Consortium (SMC) (71), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) (72), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (73).

e NICE e CADTH: ndo foi identificada recomendacdo sobre a utilizacdo do TAC na

indicagdo proposta.
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e SMC: a tecnologia estd aceita para uso para profilaxia de rejeicdo de transplante em
receptores adultos de aloenxerto de rim ou figado e tratamento de rejeicdo de aloenxerto
resistente ao tratamento com outros medicamentos imunossupressores em pacientes adultos.

e PBAC: o tratamento deve estar sob a supervisdo e diregdo de uma unidade de
transplante, e deve incluir iniciacdo, estabilizacdo e revisdo da terapia, conforme necessario.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para
tratamento da imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico. A
busca ndo foi restrita a imunossupressao a transplante hepatico, a fim de potencial localizagdo
de agentes imunossupressores no ambito dos transplantes de 6rgdo sélido. A busca foi realizada

em maio de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias:

(1) ClinicalTrials: Transplantation | Other terms: Immunosuppression | Not yet recruiting,

Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Adult (18 -

64) | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020 (1);

(2) Cortellis:  Current Development Status (Indication (Transplant rejection) Status

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) (2).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram
consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (3-5).

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da Imunossupressio no
Transplante Hepatico em Adultos (Portaria Conjunta n2 5, de 22 de junho de 2017), a saber:
azatioprina, basiliximabe, ciclosporina,  everolimo, imunoglobulina antitimacito,
metilprednisolona, micofenolato de mofetila, micofenolato de sddio, prednisona, prednisolona
e tacrolimo. Também foram excluidas tecnologias em avaliagdo pela Conitec (Sirolimo -

imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a infancia).
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Ressalta-se que a selegao considerou estritamente a tecnologias com atividade
imunossupressora (e ndao imunomoduladora) e para utilizagdo na terapia imunossupressora de

manutencao.

Assim, no horizonte considerado nesta anadlise, ndo foram detectadas tecnologias para

imunossupressdo em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico.
Como informagdes adicionais, cabe mencionar duas tecnologias:

e Micofenolato de mofetila suspensdo pronta para uso oral (Azurity Pharmaceuticals):
aprovado na FDA em setembro de 2024 para a profilaxia da rejeicio de drgdos em
transplantes alogénicos de rim, coracdo ou figado. Entretanto, medicamento como o
CellCept (nome comercial do micofenolato de mofetila da Roche) tém autorizagdo na EMA
e FDA em varias formas farmacéuticas, incluindo a suspensdo oral desde 1998. Na Anvisa
nao foram identificados registros da apresentagdo suspensao oral (2-5). Oferece vantagem
para uso em pediatria ou em pacientes com dificuldades para engolir comprimidos.

e Sizavaleucel: produto lider da série MDR-10X, uma imunoterapia celular alogénica que
compreende células-tronco hematopoiéticas e progenitoras (HSPC) CD34+ de drgdos vivos
compativeis com HLA e células T CD3+, que atua induzindo quimerismo misto e tolerancia
imunoldgica persistente especifica do doador, projetada para a prevencdo potencial de
rejeicdo de transplante renal. Em marco de 2018, um estudo de fase 3 foi iniciado sendo
finalizado em abril de 2024. Os resultados foram apresentados, com cerca de 84% dos
pacientes com doenca renal crénica livres de imunossupressores durante o periodo de dois
anos do estudo primario. Ndo houve diferenca significativa na taxa de filtragcao glomerular
(TFGe) entre os grupos (2). Trata-se de uma terapia celular, que pode representar uma
inovacdo importante no tratamento da rejeicdo em transplantes, podendo evoluir para
descoberta e desenvolvimento desse tipo de terapia para outros transplantes, como o

hepatico.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

No Brasil, o TAC de liberacdo imediata é atualmente utilizado no SUS para a
imunossupressdo em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico. O presente relatério
avaliou a ampliacdo do uso da formulacdo de liberag¢do prolongada para essa mesma indicacao.

Foram incluidos 11 estudos fornecendo evidéncias sobre a eficdcia, seguranca e adesao

relacionadas ao uso do TAC de liberac¢do prolongada, com qualidade de evidéncia considerada
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baixa para o desfecho de taxa de rejeicao, sobrevida e seguranca, segundo o método GRADE.
Embora alguns estudos observacionais sugiram melhora na sobrevida de enxerto e de paciente
com o uso do TAC de liberagao prolongada, ndo foram encontradas diferencgas estatisticamente
significativas em metandlise quanto a taxa de rejeicdo, e os perfis de seguranca foram
considerados semelhantes. A adesdo ao tratamento mostrou-se maior em alguns estudos apds
a conversao para TAC de liberacdo prolongada, possivelmente relacionada a posologia mais
conveniente (uma vez ao dia).

A andlise econ6mica demonstrou que o esquema baseado em TAC de liberagdo
prolongada apresenta custo superior em relagdo ao TAC de liberagdo imediata, com custo
incremental de R$ 2.120,65 por paciente ao ano. Na andlise de impacto orgamentério, em cinco
anos, a ampliagao do uso do TAC de liberagdo prolongada pode gerar um acréscimo de despesa
de até RS 23,7 milhdes em relacdo ao cendrio de referéncia. A andlise de sensibilidade reforca a
robustez do impacto, mantendo a tendéncia de aumento de custo em todos os cenarios

simulados.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 44/2025 esteve aberta durante o periodo de 06/05/2025 a

15/05/2025 e recebeu uma inscric¢do.
O participante informou que reside em Sdo Paulo e que nao possui qualquer vinculo com a
industria. Relatou que é aposentado e possui convénio privado de saude. Passou por consulta
com profissional médico e apds a prescricdo do medicamento analisado, realizou a compra em
drogaria.

Durante sua fala, destacou alguns aspectos do seu processo saude-doenca. No ano de
1994, foi diagnosticado com Hepatite C. Em 1999, apés sentir fortes dores abdominais, recebeu
um diagndstico de cirrose de ultimo grau (grau 4). Iniciou o tratamento fazendo uso de
interferon adicionado com ribavirina, que nao estavam incorporados no SUS naquele periodo.
No ano de 2014, seu quadro clinico foi agravado devido a ascite (acimulo de liquido dentro do
abdémen), encefalopatia (doenga que altera o funcionamento ou a estrutura do cérebro),
inchagos e emagrecimento em decorréncia da evolugao da hepatite C, sendo submetido a
cirurgia de transplante de figado pelo SUS.

Quanto a terapiaindicada apds o transplante, ndo pode continuar com uso do interferon
peguilado, utilizado anteriormente para hepatite C, somente com a ribavirina. A partir de 2015,
com os medicamentos de acdo direta (interferon livre), foi possivel negativar o virus da doenca.
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Apds o transplante, o tratamento antirrejeicdo foi iniciado com o tacrolimo de liberagdo
imediata (1 mg), em uso até o momento.

Em sua apresentacdo, o participante também relatou os eventos adversos percebidos
durante o tratamento. Decorridos oito anos de transplante (2022), informou que apresenta
reacdes dermatoldgicas, como multiplos pontos de queratose na pele (alteracdes na pele com
o surgimento de bolinhas avermelhadas ou esbranquicadas) tratados com crioterapia, uma
técnica que utiliza o frio com fins terapéuticos; remog¢do de multiplos canceres in situ (cujas
células permaneciam confinadas no local que foram originadas), e cancer basocelular (um tipo
de cancer de pele) no nariz, retirado por cirurgia. Além disso, no ano de 2024, apés sofrer intensa
dor de cabeca, foi feito bloqueio do nervo esfenopalatino (um nervo que fica na face). Em 2025,
com 11 anos de uso do tacrolimo de agdo imediata, refere ter desenvolvido psoriase (pequenas
feridas) nos membros inferiores. Sobre essa reacdo, destaca que ela aconteceu
aproximadamente cinco anos antes do transplante, e agora, reapareceu. Quanto ao seu
monitoramento, por uso do tacrolimo, o nivel de ureia fica sempre acima da referéncia. Sobre
outras comorbidades, informa ter artrose e osteonecrose, mas as associa a idade.

Compreende que a adesdo é um fator de extrema importancia para o tratamento.
Compartilhou que, esporadicamente, esquece de fazer uso do medicamento, por exemplo,
guando estava viajando de férias, ou quando estava dirigindo. Acrescentou que, se fosse
dosagem Unica, facilitaria nessas ocasides. No entanto, analisa que ndo recorre ao tacrolimo de
liberacao prolongada porque teria que custear o medicamento, tendo em vista que ainda nao
esta incorporado no SUS.

O participante foi questionado se identifica dificuldade de adesdo entre os colegas com
guem convive e que também utilizam o medicamento, considerando que ela pode comprometer
de forma significativa o tratamento. Em sua resposta, afirmou que essa é uma preocupacgao de
todos os transplantados e que a responsabilidade de tomar o medicamento aumentou de forma
intrinseca. Em sua andlise, percebe que a maioria dos usudrios tem essa preocupacdo de tomar
o medicamento corretamente, mas, esporadicamente, também relatam esquecimentos. Como
a administracdo do medicamento atualmente ocorre a cada 12 horas, compreende que a meia
vida do medicamento é muito importante para o sucesso do tratamento. Acredita que 80% das
pessoas ndao tomam o medicamento corretamente a cada 12 horas, com oscilagdes nos horarios.
Desse modo, o tacrolimo de liberacdo prolongada facilitaria bastante.

Em outra pergunta, foi questionado sobre o conhecimento que possui dos pacientes

com quem convive, como quantos ja faleceram por perda de enxerto ou tiveram que
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retransplantar; e quantos transplantaram quando criancas e sdao adolescentes agora, ou
transplantaram na adolescéncia. O participante disse que ndao conhece nenhuma crianca
transplantada que foi a ébito. Mencionou que conheceu uma pessoa adulta que tinha duplo

enxerto de rim e faleceu apds dois anos, e outra pessoa adulta que faleceu devido a rejeicao.

0 video da 1412 Reunido Ordindria pode ser acessado aqui:

https://youtu.be/5LhknGeNik4?si=1UmLgoRUI2-yQA44.

12. DISCUSSAO DA APRECIACAO INICIAL DA CONITEC

Apds a apresentacdo dos dados clinicos e econdmicos o Comité de medicamentos
iniciou o debate sobre o tema. Durante a discussao, a origem dos dados de precgos foi
questionada, sendo esclarecido pelo NATS que os valores foram obtidos do BPS com base em
12 compras da formulagdo imediata e quatro da prolongada realizadas em 2025. Quanto ao
impacto orcamentario, questionou-se se, com precos similares, haveria alteracao significativa
nos custos, sendo ressaltado que a formulacado de liberacao prolongada poderia, pelo seu regime
posoldgico simplificado, melhorar a adesao dos pacientes.

Especialistas da area clinica argumentaram que, embora a liberacdo imediata atenda a
maioria dos pacientes, ha perfis especificos — como adolescentes — com maior risco de perda do
enxerto devido a baixa adesdo, para os quais a formula¢do de liberagdo prolongada pode ser
vantajosa. Membros do comité enfatizaram que a adesao é um fator multifatorial e sugeriram
que a alteracdo ndo implicaria na substituicdo total do mercado atual, mas sim em uma
substituicdo parcial focada em pacientes com problemas de adesdo.

No debate econémico, foi notada a importancia de atualizar os dados e confirmar os
precos e a capacidade produtiva junto ao fabricante, sobretudo considerando o investimento
publico na produgdo do tacrolimo de liberagdo imediata. O voto preliminar, fundamentado na
insuficiéncia de evidéncias econémicas favordveis e na relevancia da experiéncia acumulada
com a formulacdo imediata, foi desfavoravel a incorporacdo do tacrolimo de liberacdo
prolongada.

Em sintese, os principais pontos discutidos englobaram a comparacdo dos esquemas
imunossupressores em termos de custo e adesdo, o impacto orcamentdrio da introducao da
formulacao de liberacdo prolongada, a origem e consisténcia dos dados de precos, a relevancia
de perfis especificos de pacientes para a adocdo da nova formulacdo e as implicacdes
econOmicas e logisticas, resultando em um voto preliminar desfavoravel a sua incorporacao.
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https://youtu.be/5LhknGeNik4?si=1UmLqoRUI2-yQA44

13. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1412 Reunido Ordindria da
Conitec, no dia 05 de junho de 2025, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporacao
do Tacrolimo de liberagdo prolongada para o tratamento da imunossupressao em pacientes
adultos submetidos a transplante hepdtico. O Comité considerou a necessidade de
esclarecimentos adicionais sobre os precos, a capacidade de producdo e a possibilidade de uso

direcionado para pacientes com baixa adesdo.
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ANEXO

Figura 3. Andlise de sensibilidade dos estudos observacionais para o desfecho taxa de rejeicao.
Retirando o estudo de Dumortier et al. 2013

Weiler et al. 2013
Adam et al. 2015

Considine et al. 2015

Total (fixed effects)

Total (random effects)

‘.

0,01

0,1 1

10

100

Prevalence Ratio (95%Cl)
Estudo/ano TC-LP TC-LN RP 1C95% z P Peso (%)
Fixed | Random
Weiler et al. 2013 0/24 1/37 0,50 0,02a11,95 0,45 6,46
Adam et al. 2015 63/528 768/3839 0,57 0,47a0,76 77,33 48,88
Considine et al. 2015 56/129 17/60 1,53 0,982 2,40 22,22 44,66
Total (fixed effects) 119/681 786/3936 0,7 0,57a0,86 -3,341 0,001 100,00 100,00
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__ — V-

| Total (random effects) 119/681 786/3936 0,90 0,38a2,12 -0,242 0,809 100,00 100,00
Teste para heterogeneidade

Q 13,5; p=0,0012
I2 (inconsistency) | 85,18% (95% Cl for I1%: 56,34 to 94,97)

Retirando Weiler et al. 2013.

Dumortier et al. 2013 |- =
Adam et al. 2015 = .

Considine et al. 2015 |- -

Total (fixed effects) = ‘

Total (random effects) |- -

0,1 -TC—LPl - 10 -TC—LN 100 — 1000

Razdo de Prevaléncia (RP)

' Estudo/ano . TC-LP | TC-LN | RP | IC95% |z Peso(%) |
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— V-

Fixed | Random

Dumortier et al. 2013 7/197 0/197 15,0 0,86 a 260,87 0,55 9,33
Adam et al. 2015 63/528 = 768/3839 0,56 0,47a0,76 77,25 46,89
Considine et al. 2015 56/129 17/60 1,56 0,982 2,39 22,20 43,78
Total (fixed effects) 126/854 = 785/4096 0,73 0,59a0,90 ' -2,918 | 100,00 100,00

Total (random effects) | 126/854 = 785/4096 1,218 0,46a3,21 0,398 100,00 100,00

Teste para heterogeneidade

Q 17,5157; p = 0,0002
I> (inconsistency) = 88,58% (IC95%: 68,47% a 95,87%)

Retirando Weiler et al. 2013 e Dumortier et al. 2013.
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__ — V-

Adam et al. 2015 = -...-

Considine et al. 2015 |- ———

Total (fixed effects) = ‘
Total (random effects) |- .‘

0,1 1 10

Razdo de prevaléncia (RP)

Estudo/ano TC-LP TC-LN RP 1C95% P Peso (%)
Fixed | Random
Adam et al. 2015 63/528 @ 768/3839 0,59 0,47a0,76 77,68 52,06
Considine et al. 2015 56/129 17/60 : 1,53 ¢ 0,98a2,40 22,32 47,94
Total (fixed effects) 119/657 @ 785/3899 0,70 0,57a0,86 0,001 @ 100,00 100,00
Total (random effects) | 119/657 @ 785/3899 0,94 0,37to02,38 0,892 100,00 100,00

Teste para heterogeneidade

Q 13,4435; p = 0,0002
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12 (inconsistency) | 92,56% (IC95%: 74,88% a 97,8%)

Figura 4. Analise do risco de viés segundo o Rob 2.0.
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Fonte: Autoria propria.
Quadro 13. Analise do risco de viés segundo o ROBINS-I.
Viés de selecdo Viés na Viés devido Viés Viés de Viés na
Viés devido dos classificacdo desvios das devido a mensurag¢dao | sele¢do do
a confusdo participantes ES intervengdes dados dos resultado
para o estudo | intervencgdes pretendidas faltantes desfechos reportado

Desfecho Estudo Viés geral

ggi;n et al, Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
Sobrevida Adam et al

5019 | Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
Adesdo Beckebaum Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado

etal, 2011
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Dumortier et
al, 2013 Moderado Moderado
Segurancga Marin-
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2009
Weiler et al.,
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Taxa de | al,, 2015
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Weiler et al.,
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Fonte: Autoria propria.
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METODOLOGIA

A determinacdo do numero de pacientes com transplante hepatico que utilizam a
tecnologia avaliada, bem como a deteccdo dos farmacos utilizados nos esquemas de
imunossupressdo, foram realizadas a partir de levantamento de dados no Sistema de
Informacdes Ambulatoriais (SIA), mantido pelo DATASUS.

Os dados utilizados foram extraidos via webscrapping da pagina do Datasus
<<https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/>> , tratados e analisados nos
softwares R e Python através do algoritmo Apriori (39) para determinar os imunossupressores
que sao fornecidos simultaneamente aos pacientes com transplante hepatico (CID: T864 e
7944), em S&o Paulo, no ano de 2023.

O algoritmo Apriori € um método de mineracdo de dados que tem sido amplamente
utilizado para determinar as combinag¢Ges de produtos adquiridos ou utilizados por um
consumidor ou paciente (40,41). De modo geral, o algoritmo Apriori é utilizado para detectar
relagGes entre os produtos em grandes bancos de dados (39,42). No presente estudo, cada
imunossupressor foi considerado um item. Todas as autoriza¢des de fornecimento realizadas no
periodo em andlise foram agrupadas por paciente e tratadas como uma transacao.

O Quadro 14 apresenta os parametros utilizados na mineracdo dos dados para

identificar o niumero de pacientes que utilizam a tecnologia avaliada no presente estudo.

Quadro 14. Parametros utilizados na mineragao de dados.

Base de dados analisada Sistema de Informag¢des Ambulatoriais. Subsistema: AM Laudo de
Medicamentos

CID-10 da populagdo selecionada: pacientes com CID: T864 e 7944

Local: Estado de Sdo Paulo

Periodo analisado 01/01/2023 a 31/12/2023

Farmacos selecionados (codigo e | 17 farmacos:

descrigdo): "0604340060", # - TACROLIMO 1 MG (POR CAPSULA)

"0604340079", # - TACROLIMO 5 MG (POR CAPSULA)
"0603080219" , # - TACROLIMO 5 MG P/ TRANSPLANTE (POR
CAPSULA)
"0603080200" , # - TACROLIMO 1 MG P/ TRANSPLANTE (POR
CAPSULA)
"0604320051" , # - MICOFENOLATO DE MOFETILA 500 MG (POR
COMPRIMIDO)
"0604320078" , # - MICOFENOLATO DE SODIO 360 MG (POR
COMPRIMIDO)
"0604320060" , # - MICOFENOLATO DE SODIO 180 MG (POR
COMPRIMIDO)

"0604320086" , # - SIROLIMO 1 MG (POR DRAGEA)
"0604320094" , # - SIROLIMO 2 MG (POR DRAGEA)
"0604530013", # - AZATIOPRINA 50 MG (POR COMPRIMIDO)
"0604320035" , # - EVEROLIMO 1 MG (POR COMPRIMIDO)
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"0604320019", # - EVEROLIMO 0,5 MG (POR COMPRIMIDO)
"0604320027" , # - EVEROLIMO 0,75 MG (POR COMPRIMIDO)
"0604340010", #- CICLOSPORINA 10 MG (POR CAPSULA)
"0604340028", # - CICLOSPORINA 25 MG (POR CAPSULA
"0604340036", # CICLOSPORINA 50 MG (POR CAPSULA)
"0604340044" # CICLOSPORINA 100 MG (POR CAPSULA)

Softwares utilizados R e Python

Pacotes utilizados: Microdatasus, arules, apriori

Fonte: Autoria propria.

RESULTADOS
Estatisticas descritivas

Conforme apresentado na Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.8, no periodo a
nalisado foram identificadas 12.872.427 observacdes de autorizacdo de fornecimento de
medicamentos em S3o Paulo, no ano de 2023, dos quais 57.062 eram de imunossupressores
autorizados para 6.201 pacientes com transplante hepatico, com idade média de 52,7 anos. As
autorizacdes de fornecimento de imunossupressores foram realizadas em 531 unidades de
saude. O numero médio de pacientes que receberam imunossupressores foi 4.604. Em média,

os pacientes receberam 1,6 imunossupressores (minimo=1 e maximo=5).

Tabela 18. Estatisticas descritivas.

N. de registros inicial 12.872.427 registros
N. de registros com CID selecionados 7944 —56.129 registros
T864-1.146 registros
N. de registros selecionados que atenderam 57.062 registros
critério de inclusdo
N. de pacientes que receberam os farmacos 6.201 pacientes
selecionados no ano
N. de pacientes que utilizam tacrolimo de TAC 1 mg : 3.253 pacientes
liberagdo imediata TAC 5 mg: 218 pacientes
N. de esquemas identificados 86 esquemas
N. de esquemas com tacrolimo TAC 1 mg — 27 esquemas

TAC 5 mg: 13 esquemas

Fonte: Autoria propria, a partir de dados do SIA.

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.9 apresenta o numero de pacientes que r
eceberam do SUS imunossupressores para profilaxia de rejei¢ao de transplante hepatico, no ano

de 2023, no Estado de Sdo Paulo.
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Tabela 19. Numero de pacientes com transplante de figado que receberam imunossupressores
no estado de S3o Paulo, por farmaco, 2023.

Farmaco N2 de pacientes em 2023
AZATRIOPINA 50 MG 28
CICLOSPORINA 100 MG 48
CICLOSPORINA 25 MG 131
CICLOSPORINA 50 MG 91
EVEROLIMO 0,5 MG 244
EVEROLIMO 0,75 MG 18
EVEROLIMO 1 MG 403
MICOFENOLATO DE 442
SODIO 180 MG
MICOFENOLATO DE  SODIO 2205
360 MG
MICOFENOLATO DE MOFETILA 185
F 500MG
SIROLIMO 1 MG 77
TACROLIMO DE  LIBERACAO 3253
IMEDIATA 1MG
TACROLIMO  DE  LIBERACAO 218
IMEDIATA 5MG

Fonte: Elaboragdo propria, a partir de dados do Sistema de Informagdes Ambulatoriais.

Regimes de imunossupressao identificados

O algoritmo Apriori identificou 86 regimes de imunossupressdo. O tacrolimo de 1 mg foi
o imunossupressor mais utilizado em Sao Paulo, sendo fornecido para 3.253 (52,4%) pacientes,
em 27 tipos de regimes, entre os quais destaca-se a monoterapia, utilizada em 2.528 (75,13%)
pacientes. Os esquemas de imunossupressdo baseados em tacrolimo de 1 mg, isto é, em
associacdo com outros imunossupressores, foram utilizados por 725 pacientes, sendo que 106
pacientes fizeram uso concomitante de TAC-LI de 1 mg e 5 mg e 440 pacientes o utilizaram
adicionalmente o micofenolato de sédio (MFS) 360 mg.

Os resultados do Apriori indicaram que: a) 13,4% dos pacientes que utilizaram {tac 1mg}
também usaram {mfs 360}; b) os pacientes que consumiram {tac 1mg} tém 92% de chances de
usar {tac 5 mg}; c) que 3.253 (52,45%) dos pacientes utilizam TAC 1 mg em monoterapia ou
politerapia; c) que 218 (3,5%) dos pacientes utilizaram TAC 5 mg.

Por sua vez, o MFS 360 mg ocupa o segundo lugar na lista de imunossupressores mais

utilizados no SUS, sendo fornecido para 2.205 pacientes, dos quais 1.552 utilizaram-no em
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monoterapia e 653 em associagdo com outros imunossupressores. As combinagdes do TAC 1 mg
mais frequentes foram com MFS 360 (n: 440), TAC 5 mg (n:106), e EVL 1 mg (n: 73).

Ja o tacrolimo de 5 mg foi utilizado por 218 (3,51%) pacientes, desses 80 utilizaram-no
em monoterapia, 81 em associacdo com TAC-LI de 1 mg, 25 em associacdo com TAC-LI de 1 mg
e outros imunossupressores, e 32 em associacdo com micofenolato de sddio, everolimo,
ciclosporina e azatioprina. As combinagGes mais frequentes do TAC 5 mg foram com TAC 1mg

(n:106), e MFS 360 mg (n:47).
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