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Indicacio em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
23/04/2024 para o sirolimo (Rapamune®):

Prevencao de rejeicdo de 6rgaos em pacientes transplantados renais para pacientes adultos e
pediatricos acima de 13 anos de idade e tratamento de pacientes com linfangioleiomiomatose em
adultos acima de 18 anos de idade.

Indicacao proposta pelo demandante para avaliacdo da Conitec*:
Sirolimo para o tratamento de imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante
hepatico durante a infancia.

Recomendacao final da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou, por unanimidade, aincorporacao do sirolimo
para o tratamento da imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico
durante a infancia, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Decisdo final:

PORTARIASECTICS/MS N2 84, DE 19 DE OUTUBRO DE 2025: Torna publica a decisdo de incorporar,
no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o sirolimo para o tratamento da imunossupressio
em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a infancia, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude.

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

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao 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 cirurgico em que um figado saudavel, vindo de
um doador, é substituido pelo figado doente do paciente, que € o receptor. SGdo doadores as
pessoas que ainda em vida expressaram o desejo de doar os orgaos, apos o seu falecimento,

para aqueles que necessitam realizar um transplante. Neste caso, como o figado possui

capacidade regenerativa, ou seja, tem a possibilidade de se reconstruir, também podem ser

doadores pessoas que, enquanto vivas, possuem boa condi¢cdo de saude, de modo que

é

doada uma parte do 6rgao e tanto o doador quanto o receptor tém chances de recuperacao.

O transplante é indicado para casos de:
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e Doenca hepatica terminal, em que o figado esta danificado ao ponto de nao funcionar
corretamente.

» Faléncia hepatica aguda, em que ha uma perda rapida e severa da funcao do figado em
pessoas que nao tém histérico com doencgas hepaticas.

» Insuficiéncia hepatica crénica, que ocorre quando o figado, apds anos de lesdes, ndao
consegue mais realizar suas funcdes vitais. Como complicacdes da insuficiéncia, €
possivel mencionar o carcinoma hepatocelular (cancer de figado) e doencas que afetam
o0 metabolismo.

As doencas e a perda de funcao do figado sao um grave problema de saude publica, que
dificultam a circulacdo sanguinea e a capacidade do o6rgao de filtrar o sangue, produzir
proteinas e armazenar nutrientes. 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 6bito no mundo. O Brasil esta entre os paises com maiores programas de
transplantes publicos e, segundo dados da Associacdo Brasileira de Transplante de Org3os
(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 adultos submetidos a transplante hepatico sao tratados no
SUs?

Apos a realizacdao 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;

£¥ Conitec



imunoglobulina antitimocitos; metilprednisolona; micofenolato de mofetila; micofenolato
de sodio; prednisona; prednisolona; tacrolimo em capsulas e frasco- ampola. A escolha do
esquema imunossupressor (combinacao de medicamentos) deve levar em consideracao
fatores como as comorbidades do paciente, a doenca hepatica que levou ao transplante, a
idade e as condicdes associadas. Atualmente, um dos esquemas de tratamento incorporado
ao SUS consiste na combinacao dos medicamentos tacrolimo e everolimo.

Odesenvolvimento de novosimunossupressores, asmudancasdoregime eoacompanhamento
do tratamento pos-transplante sao os principais motivos para o aumento do numero de
transplantes bem-sucedidos. Ainda assim, os imunossupressores podem ter eventos adversos,
a variar conforme a classe de medicamentos que esta sendo utilizada. Com isso, a introducao
de novos medicamentos pode contribuir para aumentar a adesao ao tratamento com
Imunossupressores e o prolongamento da vida apds o transplante.

Medicamento analisado: sirolimo

A avaliacdo da incorporac3o, ao Sistema Unico de Saude (SUS), do sirolimo para tratamento de
Imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a infancia
foi demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, do
Ministério da Saude (SCTICS/MS).

O sirolimo é um imunossupressor que auxilia o controle do sistema imunoldgico ao impedir
que a ativacado de células de defesa do organismo rejeite o 6érgao transplantado. Dessa forma, o
sirolimo é utilizado apos o transplante, a fim de aumentar a sobrevida do paciente e aceitacao
do organismo ao novo orgao. Atualmente, ele tem aprovacao na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para prevencao de rejeicao de érgaos em pacientes que realizaram
transplante de figado.

Os estudos clinicos consideraram os desfechos no tratamento com o sirolimo em comparacao
a outro imunossupressor, o everolimo. Foi verificado que ambos os medicamentos tiveram
efeitos parecidos sobre o tempo de vida apos o inicio do tratamento (sobrevida global) e
sobre o tempo de vida sem o reaparecimento da doenca ou de algum sintoma (sobrevida
livre de recorréncia). O estudo apontou que o uso do sirolimo apresentou menor alteracao da
Taxa de Filtracdo Glomerular (medida que indica a qualidade da filtracao do sangue realizada
pelos rins) e teve acdo simular ao uso do everolimo com relacao aos biomarcadores urinarios
(substancias presentes na urina que podem indicar progressdo de doencas).

A avaliacao econdmica comparou os custos do esquema padrao do tacrolimo associado
everolimo (ja incorporados ao SUS), com o esquema do tacrolimo associado ao sirolimo em
um horizonte temporal de dois anos. O primeiro caso (tacrolimo + everolimo) tem um custo
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anual de RS 28.340,67, e o segundo caso (tacrolimo + sirolimo) tem um custo de RS 21.329,02.
Dessa forma, a incorporacao do sirolimo, considerando um esquema de associacdo ao
tacrolimo, proporcionaria uma economia de RS 13.672,72, por paciente em dois anos.

Com relacdo ao impacto orcamentario da incorporacdo dessa tecnologia ao SUS, foram
considerados trés cenarios com custos anuais medios por paciente que, em geral, poderiam
resultar em uma economia de recursos entre RS 4,6 e RS 22,4 milhdes, ao longo de cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 41/2025 esteve aberta durante o periodo de 06/05/2025 a 15/05/2025
e nao houve inscricdes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa
junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou
um participante para este tema. Assim, nao houve a participacao.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, do sirolimo para o tratamento de
imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a infancia.
Esse tema foi discutido durante a 1412 Reunidao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias
04, 05 e 06 de junho de 2025. Na ocasido, o Comité de Medicamentos considerou que as
evidéncias apresentadas foram suficientes para a recomendacao favoravel. Observou-se que,
atualmente, o sirolimo esta indicado e disponivel no SUS para criancas. Desse modo, o paciente
pediatrico que faz uso, ao passar para a fase adulta, precisa realizar a troca do medicamento
mesmo que a terapia com o sirolimo seja efetiva. Assim, considerou-se que a incorporacao
atende a uma demanda nao atendida.

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

» Foi feita troca de medicamentos durante o tratamento para imunossupressao? Se sim,

foi observada alguma dificuldade ou evento adverso?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 64, 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 piblica

Foramrecebidas trés contribuicdes, mas, apenas duas contribuicdes foram consideradas validas
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por abordarem o tema em deliberacao. Ambas se manifestaram favoravelmente a incorporacao
da tecnologia, uma delas ressaltou a importancia da incorporag¢ao para ampliagao do direito
de acesso a0 medicamento, a0 passo que a outra nao emitiu comentarios a respeito dessa
questdao. Segundo as respostas enviadas, as duas participantes nao tiveram experiéncia com a
tecnologia avaliada, tampouco com outras utilizadas para a finalidade em questao. Nao foram
recebidas contribuicdes sobre evidéncias cientificas e estudos econdmicos. Apesar disso, nao
houve alteracao no entendimento sobre o tema.

Recomendacao final da Conitec

A 1442 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 03, 04 e 05 de setembro de 2025. No
quarto dia do més, o Comité de Medicamentos recomendou, por unanimidade, aincorporacao,
ao SUS, do sirolimo para o tratamento da imunossupressao em pacientes adultos submetidos
a transplante hepatico durante a infancia, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.
O Comité considerou a necessidade nao atendida de pacientes que iniciam o tratamento na
infancia e passam para a fase adulta, além do custo-beneficio e de economia no impacto
econdmico que a incorporagao geraria.

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