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TACROLIMO DE LIBERACAO PROLONGADA

( )
Indicacio em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
21/10/2024 para o tacrolimo de liberacio prolongada (Prograf® XL):

Profilaxia da rejeicdo de 6érgaos em pacientes submetidos a transplantes alogénicos de figado, rins e
coragao. Recomenda-se que o tacrolimo seja utilizado concomitantemente com corticosteroides
adrenais.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico.

Recomendacao final da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou a ndo incorporacao do tacrolimo de
liberacao prolongada para o tratamento da imunossupressao em pacientes adultos submetidos a
transplante hepatico.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N2 81/2025: Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS, o tacrolimo de liberacdo prolongada para o tratamento da
imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.

O que é o Transplante Hepatico?

O transplante hepatico € um procedimento
cirdrgico em que um figado saudavel, vindo de
um doador, é substituido pelo figado doente
do paciente, que é o receptor. O transplante ¢
indicado nos casos em que ha comprometimento
da funcao do figado, que dificulta a circulacao
sanguinea, a filtragem do sangue, a producao
de proteinas e o armazenamento de nutrientes.
Destaca-se que o figado possui capacidade
regenerativa, ou seja, tem a possibilidade de se
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reconstruir.
O transplante € indicado para casos de:

 Doenca hepatica terminal, em que o figado estd danificado ao ponto de nao
funcionar corretamente.

» Faléncia hepatica aguda, em que ha uma perda rapida e severa da funcao do figado
em pessoas sem historico de doencas hepaticas.

* Insuficiéncia hepatica crénica, que ocorre quando o figado, apos anos de lesdes, nao
consegue mais realizar suas funcdes vitais. Como complicacdes da insuficiéncia, €
possivel mencionar o carcinoma hepatocelular (cancer de figado) e doencas que
afetam o metabolismo.

Um estudo estimou que em 2019, para adultos entre 50 e 74 anos, a cirrose hepatica, uma
das causadoras da doenca hepatica, permaneceu como a sétima principal causa de ébito no
mundo, sendo um grave problema de saude publica. O Brasil esta entre os paises com maiores
programas de transplantes publicos e, sequndo dados da Associacao Brasileira de Transplante
de Orgaos (ABTO), o pais é o terceiro em numero absoluto de transplante de figado, dentre os
35 paises avaliados no ano de 2021.

Como os pacientes submetidos a transplante hepatico sio tratados no SUS?

Apos a realizacao do transplante, € necessario realizar a imunossupressao, um tratamento
medicamentoso que auxilia na aceitacdo do novo orgao pelo corpo. Como o figado
transplantado vem de um doador, € possivel que o corpo do receptor o considere algo
“estranho” e o rejeite. Para evitar que isso aconteca, os imunossupressores diminuem a
atividade do sistema imunoldgico para prevenir que este agrida o novo figado, ou interromper
O processo de rejeicao, caso ja tenha iniciado.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Imunossupressao no Transplante
Hepatico em Adultos vigente recomenda, como medicamentos para imunossupressao
no transplante de figado em adultos: azatioprina; basiliximabe; ciclosporina; everolimo;
imunoglobulina antitimocitos; metilprednisolona; micofenolato de mofetila; micofenolato
de sodio; prednisona; prednisolona; tacrolimo em capsulas e frasco- ampola. A escolha do
esquema imunossupressor (combinagcao de medicamentos) deve levar em consideracao
fatores como as comorbidades do paciente, a doenca hepatica que levou ao transplante, a
idade e as condi¢cdes associadas. Atualmente, um dos esquemas de tratamento incorporado
ao SUS consiste na combinacao dos medicamentos tacrolimo e everolimo.
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Odesenvolvimentode novosimunossupressores, asmudancas doregimee oacompanhamento
do tratamento pos-transplante sao os principais motivos para o aumento do numero de
transplantes bem-sucedidos. Ainda assim, 0s imunossupressores podem ter eventos adversos,
variando conforme a classe de medicamentos que esta sendo utilizada.

A baixa adesao ao uso de imunossupressores € uma condicao frequentemente observada em
adolescentes e adultos jovens, e esta associada a taxas mais altas de rejeicao, perda do orgao
transplantado e morte. Com isso, a introduc¢ao de novos medicamentos pode contribuir para
aumentar a adesao ao tratamento com imunossupressores e o prolongamento da vida apos
o transplante.

Medicamento analisado: tacrolimo de liberacao prolongada

A ampliacao do uso do tacrolimo de liberagcao prolongada, no SUS, para a imunossupressao
em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico foi demandada a Conitec pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
do Ministério da Saude (SECTICS/MS).

O tacrolimo de liberacado prolongada (TAC-LP) foi registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) para prevenir a rejeicao de 6rgaos em pacientes submetidos a transplantes de
figado, rins e coracao. A sua administracao deve ser realizada depois de 18 horas do transplante.
Pode ser administrado por dosagem oral de 0,10-0,15 mg/kg/dia uma vez ao dia pela manha.
Também ha indicacdao de administracdo do medicamento com corticosteroides e de ajuste
de dose durante o periodo pds-transplante. A recomendacao € que ocorra 0 monitoramento
frequente do paciente transplantado.

Os estudos clinicos compararam o TAC-LP com o Tacrolimo de liberacdo imediata (TAC-LI).
O TAC-LP demonstrou melhores resultados em relacao ao aumento dos anos de vida do
orgao transplantado e do paciente em quatro anos, quando comparado ao TAC-LI. Quanto
aos resultados referentes a taxa de rejeicao do 6rgao, nao foram encontradas diferencas entre
0s grupos analisados. No entanto, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa para esse
resultado. Vale destacar que alguns estudos mostraram uma maior adesao dos pacientes ao
tratamento com TAC de liberacao prolongada. Os perfis de seguranca sao semelhantes para
ambas as tecnologias.

A avaliacao econdmica comparou o TAC-LP com o TAC-LI e estimou que o TAC-LP geraria
mais gastos. Essa diferenca se deve ao custo adicional por paciente que faz uso do TAC-LP
que seria de RS 2.120,65 por ano ou RS 176,72 por més. A andlise de impacto orcamentario
no SUS, caso a tecnologia seja incorporada, considerou quatro cenarios. O primeiro foi o de
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referéncia, em que o tratamento de 4.958 pacientes custaria, em cinco anos, RS 169,9 milhdes,
considerando o custo anual médio por paciente de RS 6.759,51. Ja os outros trés cenarios
avaliaram diferentes padrdes de incorporacao da tecnologia e consideraram o percentual
das pessoas que realizariam o tratamento e o esquema terapéutico (TAC-LP ou TAC-LI em
monoterapia ou associado ao micofenolato de sédio). Um dos cenarios avaliados demonstrou
que o percentual do publico-alvo que utilizaria o TAC-LP em monoterapia seria 0 mesmo
que o de TAC-LI (40%), o que geraria o acréscimo de RS 23,7 milhdes ao SUS, em cinco anos,
quando comparado ao cenario de referéncia.

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 inscricao.

O participante informou que reside em Sao 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 apos a prescricao 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, apds 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 (acumulo de liquido dentro do abddmen),
encefalopatia (doenca que altera o funcionamento ou a estrutura do cérebro), inchacos e
emagrecimento em decorréncia da evolucdo da hepatite C, sendo submetido a cirurgia de
transplante de figado pelo SUS.

Quanto a terapia indicada apos o transplante, nao pdde 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. Apds o transplante, o tratamento antirrejeicdo foi iniciado com o tacrolimo de
liberacao imediata (1 mg), em uso até o momento.

Em sua apresentacao, 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; remocdo de multiplos canceres in situ (cujas
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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, apos 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 acao 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 adesao ¢ um fator de extrema importancia para o tratamento. Compartilhou
que, esporadicamente, esquece de fazer uso do medicamento, por exemplo, quando estava
viajando de férias, ou quando estava dirigindo. Acrescentou que, se fosse dosagem unica,
facilitaria nessas ocasides. No entanto, analisa que nao recorre ao tacrolimo de liberagcao
prolongada porque teria que custear o medicamento, tendo em vista que ainda ndo esta
incorporado no SUS.

O participante foi questionado se identifica dificuldade de adesao entre os colegas com quem
convive e que também utilizam o medicamento, considerando que ela pode comprometer
de forma significativa o tratamento. Em sua resposta, afirmou que essa € uma preocupagao
de todos os transplantados e que a responsabilidade de tomar o medicamento aumentou de
forma intrinseca. Em sua analise, percebe que a maioria dos usuarios tem essa preocupacao de
tomar o medicamento corretamente, mas, esporadicamente, também relatam esquecimentos.
Como a administracao do medicamento atualmente ocorre a cada 12 horas, compreende que
a meia vida do medicamento € muito importante para o sucesso do tratamento. Acredita que
80% das pessoas nao tomam o medicamento corretamente a cada 12 horas, com oscilagcdes
nos horarios. Desse modo, o tacrolimo de liberacdao prolongada facilitaria bastante.

Em outra pergunta, foi questionado sobre o conhecimento que possui dos pacientes com
gquem convive, como quantos ja faleceram por perda de enxerto ou tiveram que retransplantar;
e quantos transplantaram quando criangas e sao adolescentes agora, ou transplantaram na
adolescéncia. O participante disse que nao conhece nenhuma crianca transplantada que foi a
Obito. Mencionou que conheceu uma pessoa adulta que tinha duplo enxerto de rim e faleceu
apos dois anos, e outra pessoa adulta que faleceu devido a rejeicao.

O video da 1412 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

O Comité de Medicamentos da Conitec, na 1412 Reunido Ordinaria realizada nos dias 4, 5e 6 de
junho de 2025, recomendou a ndo incorporagao, ao SUS, do tacrolimo de liberagcado prolongada
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para o tratamento da imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante
hepatico. Na ocasido, o Comité considerou a necessidade de obter mais informacdes sobre
0s precos da tecnologia, a capacidade de producdo e a possibilidade de uso direcionado para
pacientes com baixa adesao.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Faz uso de outros medicamentos de uso continuo? Se sim, isso gera efeito na adesao ao
tratamento do tacrolimo?

Caso ja tenha feito uso do tacrolimo de liberacdo imediata antes da experiéncia com a
formulacdao em avaliacdo, quais foram as motivacdes para a troca de tratamento?

Ha dificuldade para o acesso ao tacrolimo de liberacao imediata? Se sim, ha prejuizo na
adesdo ao tratamento?

Em sua opiniao, quais vantagens a incorporacao do tacrolimo de liberacao prolongada
pode gerar?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publican2 62, durante 20 dias, no periodo de 11/7/2025
a 30/7/2025 para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Resultado da consulta publica

Na Consulta Publica n? 62/2025, todos os oito participantes manifestaram-se de forma
favoravel a incorporacdo da tecnologia avaliada. Para justificar tal posicionamento, foram
mencionados a garantia de acesso ao medicamento, o favorecimento da adesdo, a reducao
de hospitalizacdes por rejeicao e toxicidade e a melhora da qualidade de vida dos pacientes
transplantados. O custo elevado do medicamento, a perda de funcado renal e a dificuldade de
adesdo foram citados como aspectos negativos da experiéncia com o tacrolimo. Nao foram
recebidas contribuicdes de evidéncias cientificas e estudos econdmicos, apenas um anexo
encaminhado pela empresa fabricante da tecnologia. O documento destacou a importancia
da adesao ao tratamento em pacientes submetidos ao transplante hepatico, ressaltando que
0 uso do medicamento em dose uUnica diaria pode favorecer maior regularidade terapéutica,
estabilidade dos niveis séricos e reducao de riscos de rejeicdo. A empresa também apresentou
nova proposta de preco. Desse modo, foi realizada uma nova analise de impacto orcamentario
gue estimou um acréscimo de até RS 608,4 milhdes em cinco anos. Observou-se, ainda, que
este valor é aproximadamente trés vezes superior ao pago na ultima compra publica da mesma
formulacdo e sete vezes maior que o custo da apresentacao ja incorporada ao SUS.
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Recomendacao final da Conitec

A 1442 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 3, 4 e 5 de setembro de 2025.
No segundo dia, o Comité de Medicamentos recomendou a nao incorporacao, ao SUS, do
tacrolimo de liberacdo prolongada para o tratamento da imunossupressdao em pacientes
adultos submetidos a transplante hepatico. Para tanto, os membros do Comité consideraram
gue nao houve contribuicdo com novas evidéncias cientificas ou estudos econdmicos na
consulta publica. Alem disso, a nova proposta de preco apresentou acréscimo substancial no
custo.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribui¢cdes
legais, decidiu pela nao incorporag¢ao, no ambito do SUS, do tacrolimo de liberacdo prolongada
para o tratamento da imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante
hepatico.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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