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CONTEXTO

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

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

existentes.

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

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

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

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

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

Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacgao de
Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da CONITEC, bem
como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as evidéncias

cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagdo da tecnologia no SUS.

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

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de sua oferta a populacdo brasileira.



RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Everolimo
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos/SCTIE/MS

Indicagdo: Pacientes com insuficiéncia renal grave e refratdria a terapia convencional de profilaxia

da rejeicao de transplante hepatico em adultos.

Caracterizagao da tecnologia: Inibidor da via mTOR com eficdcia imunossupressora e atividades

anti-neoplasica, anti-angiogénica e supressora de replicacdo viral.

Pergunta: Para pacientes com indicacdo de transplante hepatico com insuficiéncia renal prévia, o
uso de everolimo associado a doses reduzidas de tacrolimo (inibidor de calcineurina), pode

aumentar a sobrevida? A qué custos para o SUS?

Busca e andlise de evidéncias cientificas: As seguintes bases cientificas foram investigadas:
PubMed, Embase, LiLaCS e Cochrane. Dois investigadores revisaram e selecionaram os resumos
de maneira independente. A andlise da qualidade das evidéncias foi feita de acordo com as

Diretrizes Metodoldgicas para Parecer Técnico-Cientifico do Ministério da Saude.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram selecionadas sete publicacGes que
avaliaram o uso de everolimo para a profilaxia da rejei¢do de transplante hepatico alogénico para
a revisdo da literatura. Os estudos incluiram pacientes receptores de transplante de figado com
ou sem insuficiéncia renal. Foi observado que a terapia com everolimo permite diminuir a dose do
inibidor da calcineurina sem perda da eficacia imunossupressora, sendo nao inferior ao regime
imunossupressor padrdo (baseado em doses cheias de inibidores da calcineurina) quanto ao
desfecho composto de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia, perda do enxerto ou 6bito. Foi
observado também que os pacientes em uso de everolimo apresentam fung¢do renal superior,
consistente por 24 meses de seguimento, dada pela filtracdo glomerular estimada. Quanto a
seguranca, os eventos adversos mais comuns sdo a dislipidemia e a proteindria, ambos
manejaveis. O medicamento tem um perfil de seguranca comparavel ao da terapia padrao, sendo
bem tolerado pelos pacientes. A experiéncia inicial no Brasil tem sido positiva e de acordo com os

estudos internacionais.



Avaliacdo econdmica O uso do everolimo resulta no acréscimo relativo do valor em
medicamentos de 2,6%, mas ao prevenir 26,2% de mais deterioracao da funcdo renal e 7,2%
maior numero de rejeicdes domina a estratégia usando apenas tacrolimo. No modelo de Markov
mediante simula¢des aleatérias com os 525 pacientes transplantados em 2014 e respectivos
ressarcimentos pelo SUS, evidencia-se forte correlagdo entre beneficio e economias, e o custo
médio de seguimento anual de RS 10.267,02 por paciente livre de complica¢bes graves por ano.

Este valor é 18% inferior aos RS 12.562,62 quando 100% tratados sé com tacrolimo.

Impacto Or¢amentario Estimou-se que a incorporacdo do everolimo em combinacdo com a dose
reduzida de tacrolimo acarretaria em um impacto orcamentdrio entre RS 11 milhdes e RS 18

milhdes no primeiro ano, e entre RS 45 milhdes e RS 73 milhdes ao longo dos préximos 5 anos.

Recomendacdo da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 352 reunido, realizada nos
dias 6 e 7 de maio de 2015, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagdo do
everolimo para imunossupressdo em transplante hepdtico em adultos. A matéria sera
disponibilizada em Consulta Publica.

Consulta Publica: Foram recebidas 24 contribui¢cGes durante a consulta publica. 15 contribuicGes
provenientes do formuldrio especifico para pacientes e 9 do formuldrio geral. Todas as
contribuicdes foram a favor da incorporagdo do everolimo. N3ao foram apresentadas novas
evidéncias cientificas sobre o tema.

Deliberacao Final: Recomendar a incorporagdo do medicamento everolimo para
imunossupressao em transplante hepatico em adultos, conforme Protocolo Clinico do Ministério

da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n°136/2015.

Decisao: Incorporar o everolimo para imunossupressdao em transplante hepdatico em adultos no
ambito do Sistema Unico de Satide-SUS. Portaria n2 51 publicada no DOU n2 187, pag. 71, de
30/09/2015.

Vi
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1. INTRODUCAO

Este relatdrio técnico sobre o tratamento de manutengao de imunossupressdo apods transplante
hepatico foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias do Hospital das Clinicas da (NATS-
HCFMUSP) e pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias da Saude (NATS/SES-SP) representando as
equipes cirurgicas e clinicas do transplante hepatico do Instituto Central do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo, IC-HC/FMUSP.

O transplante hepdtico ja é considerado como tratamento de algumas etiologias agudas e
cronicas como cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular(1). Foram realizados 1.294 transplantes de
figado no Brasil, entre janeiro e setembro de 2014, segundo dados da ABTO e os transplantes hepaticos
permaneceram estaveis durante esse periodo em relacdao ao ano passado, com aumento de 2% nos com
doador vivo(2). O numero de pacientes listados para o transplante de figado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP) vem aumentando progressivamente
desde 2008 até 2014(3) (figura 1), o que indica a importancia do transplante de figado no tratamento

para cirrose hepatica virus C e B e carcinoma hepatocelular.

A pontuacdo MELD (model for end-stage liver disease) foi utilizada para o sistema de alocacdo
de transplante hepatico no Brasil desde julho de 2006, substituindo o sistema anterior de alocacdo
cronoldgica. Desde a adogdo do MELD em 2002 nos EUA, o nimero de pacientes com disfungdo renal
na lista de espera para o transplante de figado aumentou. A pontuagdo média MELD em pacientes
transplantados no departamento de Transplante de Figado do HCFMUSP foi 31,02(4). MELD prové mais
informagdes sobre mortalidade em cirrdticos e é utilizado para priorizar candidatos para transplante.
Suas trés variaveis (bilirrubina total, creatinina sérica e RNI), sdo objetivas, em contraste com a ascite e

a encefalopatia, que possuem carater subjetivo(5).
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Figura 1.: Numero de pacientes inscritos na lista de espera para transplante de figado do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina - USP, de 2008 a 2014, dados retirados da Central de Transplantes
do Governo do Estado de Sao Paulo(3).

Segundo dados obtidos pelo Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude
(SIH/SUS), foram realizados 525 transplantes hepaticos pelo SUS em 2014 no Brasil, com uma taxa de
crescimento de 10% em rela¢do ao ano de 2013(6), gerando um custo de RS 53.316.814,92 com os
transplantes de figado e tratamento de intercorréncia pds transplante de figado no ano de 2014 (Tabela

1).

Tabela 1.: Procedimentos hospitalares do SUS - por local de internac¢ao - Brasil
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Internagdes por Procedimento e Ano processamento

0505020050 TRANSPLANTE DE 397 559 507 510 537 485 525
FIGADO
0506020096 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS 149 381 355

TRANSPLANTE DE FIGADO

Dias permanéncia por Procedimento e Ano

processamento

0505020050 TRANSPLANTE DE 6.031 10.185 8.117 7.127 7.021 5.974 7.723
FIGADO

0506020096 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS 1.659 4.187 3.922

TRANSPLANTE DE FIGADO



Obitos por Procedimento e Ano processamento

0505020050 TRANSPLANTE DE 63 92 96 85 99 59 92
FIGADO
0506020096 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS 16 25 26

TRANSPLANTE DE FIGADO

Valor total por Procedimento e Ano processamento

0505020050 TRANSPLANTE DERS RS RS RS RS RS RS
FIGADO 21.143.821,4 32.234.222,20 29.911.886, 35.534.266,40 40.699.878,10 49.266.24 51.360.
0 80 8,80 000,00
0506020096 TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS RS RS RS
TRANSPLANTE DE FIGADO 2.220.110,1.956.814,92

902.691,59 97

O desenvolvimento de novos imunossupressores modificou o cenario dos transplantes de
orgdos aumentando as chances de sobrevida dos pacientes apds o transplante para 80% apds 1 ano e
62% apds 8 anos, devido a redugdo dos casos de rejeicdo e perda do enxerto em pacientes
transplantados(7). Isso foi possivel primeiro com o desenvolvimento e aprovagdo da ciclosporina em
1980(8) e logo apds com o tacrolimo(9) para o uso em transplante de figado. Associa¢Oes de tacrolimo
com corticosterdides e antimetabdlitos como azatioprina e micofenolato de mofetila sao utilizadas no

protocolo de imunossupressado do Servico de Transplante e Cirurgia do Figado do Hospital das Clinicas.

Diminuir os efeitos adversos causados pelos imunossupressores de uso prolongado e aumentar
a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes transplantados sdo os novos desafios dos transplantes
de o6rgdos. Os efeitos adversos mais comuns dos inibidores de calcineurina sdo nefrotoxicidade e
neurotoxicidade(10). Por ser de uso continuo, a nefrotoxicidade acarreta em uma piora da fungao renal
em pacientes transplantados. A faléncia renal crénica pode levar pacientes transplantados a precisarem
realizar sessGes de didlise ou até mesmo transplante de rim. Ojo et. al, 2003 demonstraram que 16.5 %
dos pacientes transplantados que fizeram uso de inibidores de calcineurina desenvolveram
complicagbes renais pelo periodo de 3 anos de acompanhamento e, desses pacientes, 28,9%
necessitaram de didlise ou transplante renal(11), o que piora a qualidade de vida e aumenta o custo do
tratamento desses pacientes pds-transplante hepatico. No Servigo de Transplante de Figado do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina na Universidade de Sdo Paulo, 27,1% dos pacientes apresentam
faléncia renal aguda, 10,2% faléncia renal crénica e 20,3% fazem didlise no momento em que foram

transplantados.



2. OBIJETIVOS

1. A incorporagdo da associacdo everolimo com dose reduzida de tacrolimo pode auxiliar na
melhora da func¢do renal? Qual seria o custo dessa incorporagao?

2. Qual seria a estimativa de impacto orcamentario para o SUS se o everolimo for incorporado?

3. METODOS

A literatura cientifica sobre os efeitos do tratamento de everolimo associado a doses reduzidas
de tacrolimo no pds-transplante de figado foi revisada e apresentada na forma de Parecer Técnico-
Cientifico. A avaliagdo econ6mica realizada neste estudo é de custo-efetividade, na qual a efetividade
(conseqiiéncias em termos de saude) de duas estratégias de tratamento (inibidor de calcineurina

isolado versus everolimo + dose reduzida de inibidor de calcineurina) serd comparada.

A analise de probabilidades e custos abrangeu os transplantes hepaticos realizados no periodo

de 1 de janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2014, totalizando 293 transplantes.

3.1 Criacao da base de dados

Uma base de dados utilizada inicialmente em Programa Access® foi migrada para SQL e
integrada a Intranet do Instituto Central da FMUSP para armazenamento dos dados clinicos e
financeiros. Esta migracdo foi realizada utilizando-se prestacdo de servicos de um programador
especializado em bases de dados. O desenvolvimento foi Visual Basic. Esta base de dados foi chamada
de PEP. Dados da Instituicdo, como cadastro, consultas, internacGes, medicamentos e materiais
utilizados, sdo captados via intranet para a Base de Dados do Transplante Hepatico. Dados clinicos,
cirargicos e complementares aos custos por paciente sdo preenchidos pela equipe médica e por

funcionaria contratada especificamente para este projeto.

No momento no qual o doente é inscrito na Central Nacional de Transplantes para espera de
um transplante de figado ele serd incluido nesta base de dados. Todos os gastos com o doente a partir
deste momento sdo computados, mediante o método de microcusteio. Nessa analise, os custos sdo
determinados pela coleta detalhada de cada item em todas as fases do processo analisado,

individualmente. Para o transplante hepatico foram incluidas consultas médicas, exames pré-

4



operatdrios, gastos com complicacdes em lista de transplante, custos da internacdo para o transplante

hepatico e pds operatdrio até um ano pds-transplante.

A andlise foi dividida em 3 periodos: 1- fase pré-transplante, 2- internacdo para realizacdo do
transplante hepatico e 3- primeiro ano pdés operatdrio do transplante hepatico. Foram inclusos na
analise final os doentes que foram submetidos ao transplante hepdtico. Casos de ébito durante a fase 2
estdo incluidos. Casos de ébito na fase 1 estdo incluidos da andlise de custos, porém como doentes nao

transplantados.

No periodo de pré-transplante, além dos custos com avaliacdo pré-operatdria, estdo analisados
também as internagdes hospitalares e em terapia intensiva devido as complica¢des da doenca hepatica.

Estdo computados gastos com didlise, antibioticoterapia, e tratamentos diversos.

Os custos com doadores estdo analisados apenas com doadores do HCFMUSP e estes valores

podem ser extrapolados para doadores de outras instituicGes.

Todos os exames e procedimentos estdo realizados no Hospital das Clinicas da Universidade de
Sdo Paulo. Os custos dos exames e procedimentos estdo detalhados por cada setor envolvido e
computados em nossa base de dados. Estdo incluidos os seguintes gastos: centro cirdrgico, leito
hospitalar (enfermaria) e leito de UTI; exames laboratoriais, imagem, endoscopia, radiologia
intervencionista, bidpsias, andtomo-patolégico; mdo de obra médica, enfermagem, auxiliares de
enfermagem, fisioterapia, nutricdo, areas técnicas; medica¢des, anestésicos, hemoderivados; uso de
oxigénio; realizagdo de didlise e outros. Os valores de materiais utilizados e medicamento foram obtidos
no Sistema de Administracdo de Materiais (SAM), do Hospital das Clinicas da FMUSP, onde consta
valores atualizados dos ultimos pregbes pagos por cada item. Os custos com pessoal estdo fornecidos

pelo RH do hospital.

Foi determinado o custo das didrias de UTI, enfermaria e consulta ambulatorial; considerando
todos os custos diretos. Para a andlise dos custos estruturais foi utilizado a metodologia de custeio por

absorcao.

Todos os valores estdo computados na base de dados em duas moedas correntes, o real e o

ddlar, com o cdmbio corrente no momento da inclusdo na base de dados.



3.2 Dados de Custo

Os custos foram divididos em trés setores: centro-cirurgico, unidade de terapia intensiva (UTI) e

enfermaria. Os componentes em cada setor estdo demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2.: Componentes de custo divididos por setores

Centro Cirurgico

uTi

Enfermaria

Exames laboratorias
Medicamentos
Equipamentos
Recursos humanos
Materiais
Hemoterapia
Gasoterapia

Taxas

Exames laboratorias
Medicamentos
Equipamentos
Recursos humanos
Materiais
Hemoterapia
Gasoterapia

Taxas / Didrias
Didlise

Exames de Imagem
Nutrigao

Exames endoscdpicos

Exames laboratorias
Medicamentos
Equipamentos
Recursos humanos
Materiais
Hemoterapia
Gasoterapia

Taxas / Didrias
Didlise

Exames de Imagem
Nutrigdo

Exames endoscdpicos

Anatomia patoldgica

Exames laboratoriais: PEP integrado ao sistema de liberagdo de exames do hospital realiza

importagdo didria dos exames realizados pelos pacientes. Os valores de custo de exames foram

levantados pelo laboratério central divididos por 3 classes de dosagens (bioquimica, hematologia e

hormaonios).

Medicamentos: foram tabulados no PEP diariamente baseados nas prescricdes médicas. Os

valores foram obtidos do sistema de administracdo de materiais e medicamentos (SAM) utilizando o

valor pago no ultimo pregao.

Equipamentos: dados tabulados no PEP através de acompanhamento didrio dos pacientes

avaliando utilizagdo. Valores foram determinados por leito, baseados nos contratos de compra e

manutencdo. Utilizado deprecia¢do de 5 ou 10 anos, conforme vida util do equipamento.



Recursos humanos: valores médios do custo/hora por tipo de profissional (médico, enfermeiro,
auxiliar de enfermagem, nutricionista, fisioterapeuta, assistente social, psicdloga) baseados nos

contratos de trabalho.

Materiais: controle didrio através da utilizacdo de folhas de débito nos 3 setores, seguidos de

tabulacdo no PEP. Os valores foram obtidos do SAM utilizando o valor pago no ultimo pregao.

Hemoterapia: inclusdo no PEP segundo prescricdo médica e ficha anestésica. Valores fornecidos

pelo Hemocentro.

Gasoterapia: controle de consumo didrio baseados no tempo de ventilagdo mecanica e

oxigenoterapia. Valores fornecidos pelo setor, baseados nos contratos hospitalares, por leito/dia.

Taxas / Diarias: Esse item inclui servico de limpeza, consumo de agua, luz e lavanderia. Os
valores foram determinados pelos contratos e contas hospitalares e baseados em metros quadrados.

No centro-cirurgico esse item inclui também gastos com esterilizacdo de materiais.

Dialise: inclusdo didria no PEP através de acompanhamento dos pacientes. Valores

determinados em estudo prévio (Tese Ligia) e corrigidos pela inflagdo médica.

Exames de imagem: PEP integrado ao sistema de imagens do hospital. Valores fornecidos pelo

setor, com atualizagdo mensal dos valores.

Nutricdo: Tabulagdo didria no PEP segundo dieta da prescricdo médica. Valores determinados

pela Divisdo de Nutricdo para dietas orais e enterais e pela Divisdo de Farmdcia para dietas parenterais.

Exames endoscopicos: inser¢do no PEP conforme realizagdo, prospectivamente. Valores

determinados pelo Servigo de Endoscopia.

Anatomia-patoldgica: exames tabulados no PEP, valores calculados com o setor executante.

3.3 Dados de Faturas e Ressarcimentos do SUS

As Autorizagdes de Internacdao Hospitalar, AlHs, e Guias de Procedimentos Ambulatoriais,
APACs, dos pacientes transplantados foram coletadas em uma matriz contendo os detalhes das

internacgdes e intercorréncias ambulatoriais. Os cdédigos e os valores/custo direto para o SUS de cada



item foram tabulados como subsidio para a drvore de decisdo visando estimar seu impacto

orcamentario.

3.4 Dados de efetividade

A efetividade do tratamento imunossupressor foi determinada utilizando dados da literatura.
Os estados de saude de transicdo para os desfechos foram estabelecidos apds exaustiva revisao da
literatura, assim como as respectivas probabilidades de transicdo entre eles. Como desfechos foram
escolhidos taxa de rejei¢do, sobrevida, perda do enxerto e taxa de insuficiéncia renal crénica (clearance

de creatinina < 60, MDRD4, mL/min/1,73m?).

3.5 Calculo dos custos

A descricdo e a analise dos custos foram realizadas mediante sintese de frequéncias, médias e
dispersao das varidveis categorias de custos e periodo de tempo de seguimento por tipo de tratamento

visando oferecer panorama visual comparativo abrangente e informativo.

Para o modelo simples de aplicagdo destes custos utilizou-se uma arvore de decisdo visando
calcular a relagdo de custo-efetividade. Esta foi construida com o auxilio do software TreeAge™
utilizando as probabilidades de ocorréncia de eventos sintetizadas na literatura e foram também
utilizados detalhes de ocorréncia de complicagdes da estratégia usando tacrolimo, disponivel na base de
dados do HCFMUSP. Assim, diante de cada complicagdo, também se assume que o paciente perde parte

deste efeito de acordo com as probabilidades de ocorréncia destes eventos.

A andlise de sensibilidade one way auxiliou a estimar os intervalos de variabilidade em torno das
estimativas. Os impactos financeiros liquidos foram estimados por microsimulacdao de Monte Carlo com
525 trials (representando os 525 potenciais pacientes prevalentes no DATASUS) e com introducgdo de
numeros aleatdrios visando calcular a variabilidade e verificar a robustez da relagdo de custo-

efetividade.

O impacto orcamentadrio para o SUS foi estimado de acordo com as Diretrizes metodoldgicas do

Ministério da Saude.



4. RESULTADOS

4.1 Avaliagdao economica

O everolimo, inibidor da proteina mTOR, foi desenvolvido para amenizar os efeitos adversos dos
inibidores de calcineurina, principalmente a nefrotixicidade(12). Foi aprovado pela ANVISA em 2014
para a profilaxia da rejeicdo de érgdos em pacientes receptores de transplante hepatico e deve ser
utilizado em combinagdo com tacrolimo e corticosterdides, iniciando o tratamento 30 dias apds o

transplante hepatico.

Estudos demonstraram a eficacia de everolimo associado a dose reduzida de inibidores de
calcineurina na preservacao do enxerto, a ndo piora da funcdo renal e diminuicdo de episddios de

rejeicdo(13).

A manutencdo da imunossupressao com o uso do everolimo associado a doses reduzidas de
tacrolimo eleva os custos anuais do tratamento. Cada comprimido de everolimo de 1mg estd sendo
comprada pelo HCFMUSP por RS 13,01 e cada capsula de tacrolimo de 1 mg por RS 2,70, de 5 mg por RS
12,97 e o frasco-ampola de 0,5 mg por RS 12,89, de acordo com a tabela 3. O custo medicamentoso
adicional por paciente transplantado por ano é de RS 1.816,45 e de RS 3.798,04 nos dois primeiros
anos.

Tabela 3.: Custo estimado do Hospital das Clinicas do uso de everolimo associado a doses reduzidas

de tacrolimo de um paciente por ano, baseado nas doses recomendadas na bula e nos estudos de De
Simone et al.(14) e Saliba et al.(13).

Preco/més Preco/ano Preco apds Preco em
Forma
Doses Posologia  Farmacéutica Prego—HC primeiro ano 2 anos

Tacrolimo
mono 5a 20 ng/mL 2x 5mg 1mg RS$ 2,70 RS 810,77 RS 14.369,69 RS 28.739,38

0,1a0,15 mg/kg/d 2x 5mg 5mg RS 12,99 RS 778,14

70 kg ~ 10,5 mg/d 1X0,5mg 0,5mg R$ 12,89  R$ 386,70 R$ 13.978,08 RS 27.956,16
Everolimo 1 mg - 3-8 ng/mL 2x1mg 1mg R$ 13,02  R$ 780,92
Tacrolimo
reduzido 3-5ng/mL 2x1,25 mg 1mg R$ 2,71 RS 162,35 R$15.827,17 R$15.959,66 RS 31.786,83

dose reduzida

(1/4)~2,525mg/d  1X0,5mg 0,5mg R$ 12,89  386,7 RS 15.794,53 RS 31.754,20



RS 3.047,45
Diferenga
EVR+TAC red X TAC: R$ 1.816,45 R$ 3.798,04
4.2 Resultados da experiéncia de uso de everolimo associado a doses reduzidas de

tacrolimo no Departamento Cirurgia da Universidade Estadual de Campinas -
UNICAMP

O Departamento de Cirurgia Hepdatica e Transplante de Figado da Faculdade de Medicina da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) realizou um estudo retrospectivo entre o periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2013 com 30 pacientes transplantados que faziam uso de tacrolimo e
foram convertidos para everolimo associado a doses reduzidas de tacrolimo com o objetivo de avaliar a
eficacia do EVR em pacientes transplantados que evoluem com injuria renal bem como a incidéncia de
dislipidemia. As indica¢Oes para a conversao de everolimo foram rejeicdo (n=11), piora da funcdo renal
(n=9), carcinoma hepatocelular avancado (n=1), vasculite (n=1) e neoplasia (n=8). Os pacientes foram
acompanhados por 6 meses e os seus resultados foram analisados e comparados em dois periodos: 3
meses e 6 meses apds a conversdo para everolimo. Houve uma melhora significativa do clearance de
creatinina de todos os pacientes, alterando a média de 73,4 antes da conversao para 80,9 apds 3 meses
e para 107,4 apds 6 meses de uso de everolimo associado a doses reduzidas de tacrolimo (Figura 2A),

apresentando uma melhora de 31,65%.

Foi também observada uma melhora da funcdo renal inclusive naqueles pacientes que
apresentaram nefrotoxicidade como efeito adverso devido ao uso de tacrolimo, aumentando o
clearance de creatinina de 42,5 antes da conversdo para 58,6 em 3 meses e para 60,7 em 6 meses de
uso de everolimo, (Figura 2B), demonstrando uma melhora de 29,9% da fungdo renal, comparavel a um
ganho de 26,2% da fungdo renal em pacientes do grupo everolimo associados a doses reduzidas de

tacrolimo, analisados no artigo Saliba et al. (13).
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Figura 2.: Avaliacdo do clearance de creatinina nos periodos estudados 3 e 6 meses. A: Média do
clearance de creatinina de todos os pacientes (n=30); B: Média do clearance de creatinina dos
pacientes que iniciaram everolimo devido a uma piora renal com uso de tacrolimo (n=9).

4.3 Evidéncias do uso de everolimo no Transplante de Figado na Universidade
Federal do Ceara

O Departamento de Transplante de Figado da Universidade Federal do Ceara recentemente fez
uma alteragado no protoloco de imunossupressdo, passando a indicar o uso de everolimo aos pacientes
transplantados que demonstraram piora da funcdo renal pds-transplante hepdtico devido ao uso
cronico de tacrolimo. Até o momento, 6 pacientes foram convertidos para a terapia de

imunossupressao com everolimo.

Desde o momento da conversdo/introducdo de everolimo no tratamento, dos 6 pacientes, 2
deles sdo recentes e ndo hd dados clinicos da evolugao da func¢do renal. Entretanto, analisando os dados
clinicos de 4 pacientes que foram acompanhados ambulatorialmente e que passaram a fazer uso do
everolimo associado a doses reduzidas de tacrolimo ou até mesmo a total suspensdo do mesmo, foi
possivel observar uma tendéncia de diminui¢cdo de creatinina sérica (mg/dL) ao longo dos meses e, por
consequéncia, da melhora da funcdo renal desde a introdugcdo do everolimo no tratamento desses

pacientes (Figura 3).
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Figura 3.: Evolucio do nivel de creatinina sérica (mg/mL) desde a introducido do everolimo em
pacientes transplantados de figado durante o acompanhamento ambulatorial.

4.4 Destaques do uso de everolimo associado a doses reduzidas de tacrolimo nos
servicos de transplante de figado da Universidade Estadual de Campinas e na
Universidade Federal do Ceara

O uso de everolimo associado a doses reduzidas de tacrolimo em adultos na experiéncia de
ambito nacional é uma alternativa terapéutica eficiente para o controle da funcdo renal, um dos
eventos adversos observados pelo uso crénico de tacrolimo. Em ambos os servicos de transplante
hepatico, durante o acompanhamento dos pacientes pds-transplante, observou-se uma melhora da

fungdo renal, baseando nos valores de creatinina sérica e no clearance da creatinina.

4.5 Evidéncias do uso de everolimo associado a doses reduzidas de tacrolimo
encontradas na literatura

Foram encontrados na literatura 7 estudos mais relevantes que comprovaram a eficdcia
terapéutica do uso de everolimo no transplante hepdtico e, baseada nesses resultados, a ANVISA

aprovou o seu uso para o transplante de figado, comecando o tratamento de everolimo 30 dias pds-
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transplante. As descricdes dos estudos e de seus resultados estdo detalhadas na tabela anexo A e segue

um breve resumo descrevendo-os.

De acordo com o artigo de Saliba et al. (13), no qual realizaram um acompanhamento de
pacientes de 2 anos apods o transplante hepatico, 71 pacientes de 245 do grupo do everolimo associado
a doses reduzidas de tacrolimo (EVR+rTAC) ja apresentavam clearance de creatinina menor que 60
(MDRD4, mL/min/1,73m?) no momento da randomizacio, indicando um quadro de insuficiéncia renal.
Ao longo de 2 anos, 50 pacientes com insuficiéncia renal continuaram sendo acompanhados e desses
pacientes, 25 apresentaram clearance de creatinina maior ou igual a 60, representado uma melhora de

50% do quadro de insuficiéncia renal.

Ja no grupo controle de tacrolimo, 61 pacientes de 243 apresentavam insuficiéncia renal e ao
longo de 2 anos, 42 pacientes continuaram sendo acompanhados e 32 pacientes permaneceram com

insuficiéncia renal (76% dos pacientes).

4.6 Calculo da Relagao de Custo-Efetividade

O estudo de Saliba et al 2013, que utilizou a terapia everolimo associada a doses reduzidas
tacrolimo versus a monoterapia de tacrolimo, foi o mais apropriado para subsidiar esta decisdo e foi

escolhido para realizar a andlise de custo-efetividade.

As probabilidades para os endpoints primdrios publicados foram ocorréncia de rejei¢Ges,
clearance de creatinina (MDRD4, mL/min/1,73m?), perda de enxerto e 6bito. Estes dados foram

coletados do artigo Saliba et al(13).
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A Figura 5 mostra as categorias de custos observadas nos dois grupos de imunossupressao. O

uso dos mTORs resulta no acréscimo relativo do valor em medicamentos de 2,6%, isto em parte reflete

a compensagdo na redugdo da dose do tacrolimo e na redugao do uso de micofenolato de mofetila.
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Figura 5.:Distribuicdo relativa das categorias de custos totais dos periodos peri- e pds-transplante
por grupos.

A Figura 6 apresenta a dispersdo dos custos totais dos periodos peri- e pds-transplante nos
pacientes mantidos sob imunossupressdo com tacrolimo isolado em comparagdo com aqueles tratados
com mTORs e reducdo da dose do tacrolimo. As linhas de tendéncia e respectivas equagdes mostram
areas que se sobrepdem préximo aos dois anos. Durante o periodo do primeiro ano, a constante dos
custos é menor nos pacientes tratados com mTORs e reducdo da dose do tacrolimo, mas nestes a
média + desvio padrdo dos custos nos periodos peri- e pods-transplante foi estimada em
RS 122.693,28 + R$28.421,31 (Intervalo com 95% de confianga, 195%C, de RS 114.440,59 a
RS$ 130.945,97). Em comparacdo, a média + desvio padrdo dos custos nestes periodos iniciais nos
pacientes mantidos sob imunossupressdo com tacrolimo isolado foi de RS 119.937,96 + R$ 39.173,77

(195%C: RS 116.324,88 a RS 123.551,04).
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Figura 6.:Distribuicdo absoluta e sintese dos custos totais dos periodos peri- e pdés-transplante por
grupo de tratamento.
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Evidencia-se, assim, na sobreposicao dos intervalos com 95% de confianca, que as médias ndo
sao significativamente diferentes. As médias, os intervalos com 95% de confiangca em torno destas, bem
como as medianas (indicando a faixa destes custos para cerca de 50% destes pacientes) se apresentam
ser 8,5% superior no grupo com mTOR como a correlagdo da curva, refletindo a gravidade dos eventos

adversos que motivaram sua conversao, mas ao final do segundo ano estas se igualam.

A probabilidade da distribuicdo dos custos nestes periodos iniciais e as respectivas distancias as
médias podem ser sintetizadas por tratamento como se apresenta na Figura 7. Notar que a dispersao
dos custos totais nos pacientes tratados com mTORs, apresentada no percentil 100%, é mais varidvel
devido a pequena amostra, mostra um acréscimo de 8,5% de custo, ou seja, o beneficio liquido na curva
foi de RS 17.543,92 + RS 7.044,91 (195%C variando: desde RS 3.702,98 até RS 31.384,87) mais custos e,

embora esteja isto dentro do mesmo intervalo, apresenta alguns valores extremos.
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= R3S 150.000,00 ¢
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Coeficientes padrdo Stat t valor-P  inferiores superiores
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Interse¢do 121.205,84 R$2.561,0047,32761 8,9E-188 116.174,32 RS 126.237,36

Tratamento RS
17.543,92 RS 7.044,91 2,490297 0,013084 RS 3.702,98 RS 31.384,87

Figura 7.:Sintese da distribuicido absoluta e detalhes das distincias a média (residuos/variabilidade
em torno da média) dos custos totais nos periodos peri- e pés-transplante por grupo de tratamento.
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Ao rodar o modelo de base usando estes custos diretos e os valores de ressarcimento do SUS
associados as probabilidades de ocorréncia de eventos adversos da literatura, assumindo-se que os
pacientes que se recuperarem possuem plenas condicdes de salde (Efeito/Qualidade=1) e sem
condig¢des para aqueles que forem a 6bito (Efeito/Qualidade=0), observa-se que o uso da classe mTORs
associado com redugdo de doses de inibidores da calcineurina pode ser custo-efetivo. Sobressaem os
dois beneficios de efetividade ao prevenir 26,2% de mais deterioracao da fungdo renal e 7,2% maior
numero de rejeicGes, apesar de havermos preservado as probabilidades do estudo de Saliba et al.(13)

em ambas estratégias.
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Figura 8.:Arvore de decisio com probabilidades e valores dos custos e efeitos explicitos
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Evitar os 1,9% de transplantes renais e 7,8% de re-transplantes de figado tornam esta

estratégia mais custo-efetiva: pode salvar 2% mais pacientes no total dentre os pacientes com

deterioracdo da fungdo renal e, em total, isto permite economizar RS 10.714,76 no total dividido por

paciente da coorte observada, como mostrado na Figura 9.
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Figura 9.:Resultado da Relacio em Custo-Efetividade da Arvore de decisio da Figura 8.

Os custos estimados do uso de everolimo associado a doses reduzidas de tacrolimo de um

paciente do transplante de figado por ano, de acordo com as doses recomendadas na bula de everolimo

e tacrolimo e nos estudos de De Simone et al 2012 e Saliba et al 2013, foram baseados nos precos da

tabela de precos divulgada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamento — CMED(15) (tabela

4), levando em consideracdo que o everolimo sera inserido no tratamento apds um més do transplante

hepatico.

Cada comprimido de everolimo de 1 mg custa por RS 17,49 e cada capsula de tacrolimo de 1

mg por RS 3,35, de 5 mg por RS 16,75 e o frasco-ampola de 0,5 mg por RS 12,89, de acordo com a

tabela 4, acarretando em um custo medicamentoso adicional de RS 534,60 por paciente no primeiro

ano e de RS 1.117,18 nos dois primeiros anos, por paciente transplantado, considerando o preco da

Fundacgdo para o Remédio Popular (FURP).
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Tabela 4.: Custo estimado SUS do uso de everolimo associado a doses reduzidas de tacrolimo de um
paciente por ano, baseado nas doses recomendadas na bula e nos estudos de De Simone et al 2012 e

Saliba et al 2013.
Forma Preco — Preco apds
Doses Posologia Farmacéutica  SUS Preco/més Preco/ano segundo ano  Prego em 2 anos
Tacrolimo
mono 5a 20 ng/mL 2x 5mg 1mg RS 3,35 RS 1.005,00 RS 16.700,40 RS 33.400,80
0,1a0,15mg/kg/d  2x5mg 5mg RS 16,75 RS 1.005,00
70 kg ~ 10,5 mg/d 1X0,5mg 0,5mg RS 12,89 RS 386,70 RS 16.700,40
FURP
Everolimo 1 mg- 3-8 ng/mL 2x1mg 1mg R$14,21 RS 852,60 R$ 17.235,00 R$17283,6 RS 34.518,60
Tacrolimo
reduzido 3-5 ng/mL 2x1,25 mg 1mg RS 3,35 RS 201,00
1X0,5mg 0,5mg RS 12,89 RS 386,70
Diferenca EVR+rTAC X TAC RS 534,60 R$ 1.117,80
NOVARTIS
Everolimo 1 mg- 3-8 ng/mL 2x1mg 1mg RS 21,86 RS 1.311,60 R$ 21.897,30 R$22791,6 RS 44.688,90
Tacrolimo
reduzido 3-5 ng/mL 2x1,25 mg 1mg RS 3,35 RS 201,00
dose reduzida
(1/4)~ 2,525 mg/d 1X0,5mg 0,5mg RS 12,89 RS 386,70
Diferenca EVR+rTAC X TAC R$ 5.196,90 R$ 11.288,10

Pacientes pods-transplante hepatico necessitam de acompanhamento ambulatorial para,
principalmente, analisar a fungao renal, decorrente uso crénico de inibidores de calcineurina. Além do

custo do tratamento da terapia de imunossupressdao, com as complicacdes renais agravadas pelo uso
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cronico do tacrolimo, hd um custo adicional para cada tratamento da insuficiéncia renal aguda ou

cronica, sessoes de hemodialise e, em casos mais graves, transplante renal.

De acordo com os dados obtidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos
(SIGTAP — Tabela SUS), o custo de tratamento de insuficiéncia renal aguda/crbnica, custo da
hemodidlise e o custo de um transplante de rim utilizando o érgdao de um doador falecido estdo

descritos nas tabelas 5 e 6.

Tabela 5. Dados dos custos do tratamento de insuficiéncia renal e dialise - SUS.
Procedimentos — SUS — SIGTAP Valor (RS)

Tratamento de intercorréncia em paciente renal crénico sob tratamento 80,77
dialitico (por dia)

Tratamento de insuficiéncia renal aguda 246,89
Tratamento de insuficiéncia renal cronica 449,65
Hemodidlise (sessdo) 179,03
Hemodialise continua 265,41

Tabela 6. Procedimentos - SUS para transplante de rim, segundo dados da tabela SIGTAP

Procedimentos — SUS- SIGTAP — Transplante de rim Valor (RS)
Avalia¢do do possivel doador falecido de 6rgdos para transplantes 215,00
Identificagdo de doador falecido de rim 700,00
Identificagdo de receptor de rim 350,00
Avaliacao de reatividade contra painel-classe | ou classe |l 180,00
Exames de pacientes em lista de espera para transplantes 340,20
Exame complementar para diagndstico de morte encefalica 600,00
Auto-prova cruzada em receptor de rim (auto cross-match) 45,51
Provas cruzadas em doador falecido (cross match) 600,00
Sorologia de possivel doador de 6rgdo 372,00
Tipagem sanguinea ABO e outros exames hematoldgicos em possivel doador de 6rgdos 15,00
Exames para inclusdo em lista de candidatos a transplante de pancreas, pulm&o ou rim 1.165,11
Biopsia e exame anatomo-citopatoldgico em paciente transplantado 70,00
Internagdo na Unidade de Terapia Intensiva adulto (UTI I11)* 1.524,89
Coleta de sangue em hemocentro p/ exames de histocompatibilidade (cadastro de 27,50

doador no redome)
Contagem de cd4/cd3 em paciente transplantado 150,00

Exames de radiologia em paciente transplantado 50,00
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Procedimentos — SUS- SIGTAP — Transplante de rim Valor (R$)
Exames microbioldgicos em paciente transplantado 30,00
Sorologia em paciente transplantado 20,00
Ultrassonografia de érgdo transplantado 24,00
Avaliagdo clinica de morte encefalica em maior de 2 anos 215,00
Manutenc¢do hemodindmica de possivel doador e taxa de sala p/ retirada de érgdos 900,00
Retirada uni / bilateral de rim (para transplante) - doador falecido 1.170,00
Coordenag3o de sala cirurgica p/ retirada de 6rgdos e tecidos p/ transplante 400,00
Deslocamento interestadual de equipe profissional p/ retirada de 6rgaos 900,00
Deslocamento de equipe profissional p/ retirada de 6rgdos - intermunicipal 450,00
Didria de unidade de terapia intensiva de provdvel doador de 6rgdos 508,63
Entrevista familiar p/ doac¢do de 6rgdos de doadores em morte encefélica 420,00
Captacgao de 6rgdo efetivamente transplantado 260,00
Acompanhamento de paciente no pré transplante de rim 135,00
Transplante de rim (6rgdo de doador falecido) 27.622,67
Acompanhamento de pacientes pds-transplante de érgaos 135,00
Dosagem de tacrolimo (em paciente transplantado) 104,66
Tratamento de intercorréncia pods-transplante de rim — pds-transplante critico 118,05
Total 39.818,22

*valor considerando 3 dias de internagdo

A probabilidade conjunta de ter insuficiéncia renal: 39,8% da coorte, ao ser tratado com
tacrolimo isolado é de 76,2% desenvolver mais complicagdes renais agravadas pelo uso crénico do
tacrolimo(13), resulta em 30,3% dos pacientes com esta complicagdo. Entre estes, existe necessidade do
Tratamento de insuficiéncia renal aguda a RS 246,89 no primeiro evento, onde ao menos 50%(13)
necessitardo de tratamentos de insuficiéncia renal crénica a RS 449,65 e estes sdo mantidos sob terapia
com didlise a RS 80,77 03 vezes por semana nas 52 semanas ao ano, resultando no gasto adicional de

RS 13.746,36 por ano (RS 246,89+ 2*RS 449,65+ RS 80,77*3*52 = RS 13.746,36).

No dataset publico do DATASUS (Tabela 1.) 525 pacientes foram submetidos aos transplantes
de figado em 2014. Ao aplicar a probabilidade conjunta de 30,3% dos pacientes possam ter insuficiéncia
renal e a respectiva estimativa para tratamento de RS 13.746,36 por ano, o custo anual adicional se
eleva a RS 2.188.693,56 (160 pacientes X RS 13.746,36= RS 2.188.693,56). Em comparagdo, o custo
medicamentoso adicional por paciente transplantado ao acrescentar mTORs é de RS 534,60 por
paciente no primeiro ano e de RS 1.117,18 nos dois primeiros anos, considerando o preco da Fundacio

para o Remédio Popular (FURP). Para 160 pacientes, portanto, o custo anual medicamentoso adicional
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seria de RS 85.118,90 no primeiro ano e de RS 177.877,29 nos dois primeiros anos. Esta margem de
diferenca de RS 2.010.816,27/160=RS 12.629,18 ao absorver os custos daqueles 1,9% (3 pacientes) que
necessitaram transplante renal e dos 3,3% (N=5/160) que foram a dbito, é que resulta na estimativa
média ponderada de economia de RS 10.714,76 quando se considera o total dividido por paciente da
coorte observada, como apresentado na Figura 9. Isto torna esta andlise em custo-minimiza¢do caso os

valores de preco da Fundagdo para o Remédio Popular (FURP) sejam mantidos.

Para testar estas contas construiu-se um modelo de Markov no software TreeAge™ mantendo

as probabilidades acima descritas e utilizando os custos da Tabela 1. com os dados do DATASUS.

Procedimento Ressarcimento N=/ memodria de célculo Valor estimado
e TRANSPLANTE DE
FIGADO RS 51.360.000,00 525 RS 97.828,57
e SEGUIMENTO POS-Tx RS 1.956.814,92 355 RS 5.512,15
e EVEROLIMO+TAC RS 5512,15 + RS 17.235,00 (valor do medicamento/ano)= RS 22.747,15
e TACROLIMO MONO RS 5512,15 + RS 13.978,08 (valor do medicamento/ano)= RS 19.490,23
o INSUFICIENCIA RENAL RS 246,89 (tr.Clinico)+ 2*RS 449,65(tr. Crnicos)+ RS 80,77*3*52 (didlise)= RS 13.746,36
e TRANSPLANTE RENAL RS 39.818,22 0,019*%39818,22+(1-0,019)*13746,36= RS 14.241,73

e RE-TRANSPLANTE DE
FIGADO RS 97.828,57 0,078*97828,57+(1-0,078)*5512,15= RS 12.712,84

e REJEITA Pulsoterapia= RS 1.270,00

Ambos os bragos foram povoados com estes mesmos valores.

O primeiro teste estd apresentado na Figura 10. Com a arvore assim povoada a rodada simples
calculou o valor quando todos os pacientes estdo atribuidos ao brago com tacrolimo. Isto resultou no

custo médio de RS 12.562,62 por paciente por ano.
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Figura 10.:Resultado do Custo e Efetividade da Arvore de Markov com 100% Tacrolimo.
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Na segunda rodada simulou-se que todos os pacientes estivessem tratados com a alternativa
para verificar o impacto em custos e efeitos da diferenga provocada pelo aumento do prego do
everolimo, ver Figura 11. Observou-se, assim, persistir o custo médio de RS 6.623,98 por paciente por

ano, um valor 42% inferior aos RS 11.506,88 ou 47% menos que quando 100% tratados com tacrolimo,

RS 12.562,62.
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Figura 11.:Resultado do Custo e Efetividade da Arvore de Markov com 100% Everolimo.
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Na sequéncia, verificou-se o impacto orcamentario da presente proposta: utilizar o everolimo
associado a doses reduzidas do tacrolimo apenas nos 50% dos pacientes que apresentam disfuncdo
renal. Isto resultou no custo médio de seguimento anual de RS 7.923,79, por paciente por ano, um valor

34% inferior aos RS 12.040,28 para os demais 50% tratados com tacrolimo, ou 37% menos que quando

100% tratados com tacrolimo, RS 12.562,62.
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Figura 12. Resultado do Custo e Efetividade da Arvore de Markov com 50% Everolimo.
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A relagdo de custo-efetividade resultante da arvore 12 mostra uma vantagem econdmica de
maior efetividade de prevenir deterioracdo destes pacientes fragilizados por insuficiéncia renal ou

complicacdes graves.

Nesta analise de Monte Carlo para os 525 potenciais pacientes observa-se que esta estratégia
proposta permite economizar RS 245.342,45+RS 228929,25 de maneira consistente e significativa
(intervalo com 95% de confianca de RS 19.490,23 até RS 900.699,13) frente ao beneficio de mais 23

pacientes livres de deteriora¢do por insuficiéncia renal ou complicacGes graves.

Cost-Effectiveness Analysis
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Figura 13. Relacdo de Custo- 000 500 1000 1500 000 2500

Efetividade da Arvore de Effectiveness
Markov com 50% Everolimo.

Na microsimula¢do de impacto orgamentario para os 525 potenciais pacientes, introduzindo-
se valores aleatdrios independentes em cada rodada, seeding, evidencia-se forte correlagdo entre
beneficio e economias, e o custo médio de seguimento anual de RS 10.267,02 por paciente livre de
complicagdes graves por ano. Este valor é 18% inferior aos RS 12.562,62 quando 100% tratados s6 com

tacrolimo.
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Monte Carlo Simulation
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4.7 Calculo do Impacto Orgcamentario

O calculo do impacto orgamentdrio da incorporagdo do Everolimo associado a dose reduzida
de Tacrolimo em transplantes hepaticos no SUS foi feito em duas partes, primeiro calculou-se o gasto
adicional decorrente da compra do Everolimo. Em seguida foi calculada a diminuicdo de gastos

decorrentes da redugdo de dose do Tacrolimo.

A populacdo elegivel para tratamento foi calculada da seguinte forma: foi levantada a
guantidade de transplantes feitos pelo SUS de 1998 a 2014, neste periodo foi observada uma taxa de
aumento no numero de transplantes de aproximadamente 5% ao ano, que foi utilizada para estimar o

numero de transplantes entre os anos de 2015 e 2019, conforme observado na tabela 7.

Em seguida, foi estimado o numero de pacientes que permanecem vivos apés o transplante.
As taxas de sobrevida dos pacientes (ano 1 a 10) foram extraidas do artigo: Evolution of Liver
Transplantation in Europe: 28eporto f the European Liver Transplant Registryl6. As taxas resultaram
nos valores descritos na tabela 8, com auxilio do programa GraphData 1.0. Como os pontos 2 e 8 ndo
foram localizados pelo programa, obteve-se a média entre a taxa do ano anterior e subsequente, por

exemplo: para o ano 2 utilizou-se (75+70/2=72,5).
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Para os anos 11 a 16, a taxa de sobrevida foi obtida a partir de: Long-term outcome of ‘long-
term liver transplant survivorsl7 — 11 anos = 98%; 13 anos = 94%; 15 anos = 87% e 16anos = 84% (esses
percentuais correspondem a populagdo que sobreviveu a 10 anos. Ou seja 98% da populagdo que
sobreviveu 10 anos, entdo 98% foi multiplicado pela taxa de 10 anos (exemplo: 59*0,98 = 57,82%).Para
os anos 12 e 14 ndo havia percentual no artigo, assim, foi admitida média do ano anterior e

subsequente.

Tabela 7. Numero de transplantes hepaticos realizados entre 1998 e 2014, e estimativa entre

2015 e 2019.
0505020050 TRANSPLANTE 0505020068 TRANSPLANTE DE
Ano DE FIGADO (ORGAO DE FIGADO (ORGAO DE DOADOR Total
DOADOR FALECIDO) VIVO)

1998 158 - 158
1999 247 - 247
2000 317 - 317
2001 374 - 374
2002 418 - 418
2003 482 - 482
2004 618 - 618
2005 630 - 630
2006 625 - 625
2007 741 - 741
2008 869 83 952
2009 1.101 80 1.181
2010 1.114 72 1.186
2011 1.212 91 1.303
2012 1.278 76 1.354
2013 1.383 89 1.472
2014 1440 98 1.538
2015 1.615
2016 1.696
2017 Considerando um crescimento de 5% anual 1.780
2018 1.869
2019 1.963
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Tabela 8. Taxas de sobrevida de pacientes transplantados.

Anos pos-transplante e taxa de sobrevida % Taxa de sobrevida

1 ano apos TXF (75%) 0,75

2 anos apos TXF (73%) 0,73

3 anos apos TXF (70%) 0,70

4 anos apos TXF (67%) 0,67

5 anos apos TXF (65%) 0,65

6 anos apos TXF (64%) 0,64

7 anos apos TXF (62%) 0,62

8 anos apos TXF (61%) 0,61

9 anos apos TXF (60%) 0,60

10 anos apds TXF (59%) 0,59

11 anos ap6s TXF [98% da pop. 10 anos 058
(57,82%)] !

12 anos apos TXF [96% da pop. 10 anos (56,65%)] 0,57

13 anos apo6s TXF [94% da pop. 10 anos 055
(55,46%)] !

14 anos apdés TXF [90,5% da pop. 10 anos (53,40%)] 0,53

15 anos ap6s TXF [87% da pop.10 anos 051
(51,33%)] ’

16 anos apds TXF [84% da pop. 10 anos (49,56%)] 0,50

Dados de custo e posologia: O preco do Everolimo considerado esta de acordo com os valores

acordados para compra pelo Ministério da Saude, levando em conta uma redu¢do de preco anual,

conforme apresentado na tabela 9, esses dados foram obtidos com a equipe de gestdo de contratos no

Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF/SCTIE). O preco do Tacrolimo foi considerado o valor

referente a ultima compra do Ministério da Saude, apresentado na tabela 10.

Tabela 9. Prego do Everolimo comprimido utilizado no impacto or¢gamentario

Medicamento 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Everolimo 0,5mg RS 6,43 RS 6,11 RS 5,80 R$ 5,51 RS 5,24 RS 4,98
Everolimo 0,75mg RS 9,65 R$ 9,17 RS 8,71 RS 8,28 RS 7,86 RS 7,47
Everolimo 1mg RS 12,86 RS 12,22 RS 11,61 RS 11,03 RS 10,47 RS 9,95

Tabela 10. Prego do Tacrolimo cdpsula utilizado no impacto orgamentario

Apresentagao Preco
Tacrolimo 1mg RS 2,28
Tacrolimo 5mg RS 11,17
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A posologia do Everolimo considerada foi de 1 mg duas vezes ao dia, conforme a bula do
medicamento. J4 para o Tacrolimo a posologia considerada quando utilizado em monoterapia foi de
11mg ao dia, quando utilizado em combinagdo com o Everolimo a dose considerada foi reduzida para

3mg ao dia.

Resultados: Utilizando os parametros e pressupostos descritos acima foi calculado o gasto
adicional do SUS com a aquisi¢cdo do Everolimo, a economia gerada pela reducdo de dose do Tacrolimo
e o impacto final da incorporacdo. Foram delineados dois cenarios com diferentes porcentagens de

pacientes transplantados que migram para a terapia combinada, no primeiro cendrio essa porcentagem

é de 80% e no segundo de 50%. Os resultados obtidos estdo presentes nas tabelas 11 a 16.

Tabela 11. Gasto com Everolimo considerando a migracao de 80% dos pacientes

Ano Pacientes elegiveis Gasto anual/paciente Gasto total
2015 6968 RS 9.089,45 RS 63.335.287,60
2016 7650 RS 8.634,98 RS 66.054.143,01
2017 8335 RS 8.203,23 RS 68.375.562,70
2018 9032 RS 7.793,07 RS 70.387.008,24
2019 9725 RS 7.403,41 RS 71.994.791,25

Total RS 340.146.792,79

Tabela 12. Gasto com Everolimo considerando a migragao de 50% dos pacientes

Ano Pacientes elegiveis Gasto anual/paciente Gasto total
2015 4355 RS 9.089,45 RS 39.584.554,75
2016 4781 RS 8.634,98 RS 41.283.839,38
2017 5210 RS 8.203,23 RS 42.734.726,69
2018 5645 RS 7.793,07 RS 43.991.880,15
2019 6078 RS 7.403,41 RS 44.996.744,53
Total RS 212.591.745,49

Tabela 13. Redugdo de gastos com Tacrolimo considerando a migracao de 80% dos pacientes

Gasto em Gasto em terapia T el
Ano Pacientes elegiveis monoterapia combinada
2015 6968 RS 61.758.777,60 RS$ 17.158.003,20 RS 44.600.774,40
2016 7650 RS 67.799.934,72 RS 18.836.375,04 RS 48.963.559,68
2017 8335 RS 73.876.544,64 RS 20.524.596,48 RS 53.351.948,16
2018 9032 RS 80.052.422,40 RS 22.240.396,80 RS$ 57.812.025,60
2019 9725 RS 86.190.558,64 RS 23.945.711,66 RS 62.244.846,98
Total RS 369.678.238,00 RS$ 102.705.083,18 RS 266.973.154,82
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Tabela 14. Redugao de gastos com Tacrolimo considerando a migracao de 50% dos pacientes

Gasto em Gasto em terapia Economia total
Ano Pacientes elegiveis monoterapia combinada
2015 4355 RS 38.599.236,00 RS 10.723.752,00 RS 27.875.484,00
2016 4781 RS 42.374.959,20 RS 11.772.734,40 RS 30.602.224,80
2017 5210 RS 46.172.840,40 RS 12.827.872,80 RS 33.344.967,60
2018 5645 RS 50.032.764,00 RS$ 13.900.248,00 RS$ 36.132.516,00
2019 6078 RS 53.869.099,15 RS 14.966.069,79 RS 38.903.029,36
Total RS 231.048.898,75 RS 64.190.676,99 RS 166.858.221,76
Tabela 15. Impacto final da incorporacao considerando a migra¢ao de 80% dos pacientes
Ano Pacientes elegiveis | Gasto com Everolimo Economi.a com Impacto final
Tacrolimo

2015 6968 RS 63.335.287,60 RS 44.600.774,40 RS 18.734.513,20

2016 7650 RS 66.054.143,01 RS 48.963.559,68 RS 17.090.583,33

2017 8335 RS 68.375.562,70 RS 53.351.948,16 RS 15.023.614,54

2018 9032 RS 70.387.008,24 RS$ 57.812.025,60 RS 12.574.982,64

2019 9725 RS 71.994.791,25 RS 62.244.846,98 RS 9.749.944,27

Total RS 340.146.792,79 RS 266.973.154,82 RS 73.173.637,97

Tabela 16. Impacto final da incorporac¢ao considerando a migracao de 50% dos pacientes
Ano Pacientes elegiveis Gasto com Everolimo Economi'a com Impacto final
Tacrolimo

2015 4355 RS 39.584.554,75 RS 27.875.484,00 R$ 11.709.070,75

2016 4781 RS 41.283.839,38 RS 30.602.224,80 R$ 10.681.614,58

2017 5210 RS 42.734.726,69 RS 33.344.967,60 RS 9.389.759,08

2018 5645 RS 43.991.880,15 RS$ 36.132.516,00 RS 7.859.364,15

2019 6078 RS 44.996.744,53 RS 38.903.029,36 RS 6.093.715,17

Total RS 212.591.745,49 RS 166.858.221,76 RS$ 45.733.523,73

Com isso, conclui-se que a incorpora¢do da terapia combinada de Everolimo com a dose

reduzida de Tacrolimo geraria um impacto orgamentario entre aproximadamente RS 11 milhdes e RS 18

milhdes no primeiro ano, e entre RS 45 milhdes e RS 73 milhdes ao longo dos préximos 5 anos.
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5. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Atualmente a imunossupressao padrao pds-transplante hepatico é realizada com uso crénico
de inibidores de calcineurina (tacrolimo) associado a corticosteroides. No entanto, o uso prolongado
desses inibidores acarreta efeitos neurotéxicos e nefrotéxicos importantes nos pacientes. A eficécia do
everolimo associado a dose reduzida de inibidores de calcineurina esta relacionada a preservagao do
enxerto, a preservacdo da fungdo renal e a diminuicdo de episddios de rejeicdo. A proposta de
incorporagdo é que a associacdo de everolimo e tacrolimo seja utilizada em pacientes adultos que

apresentem insuficiéncia renal.

Assim, os membros da CONITEC presentes na 352 reunido, realizada nos dias 6 e 7 de maio de
2015, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao do everolimo para imunossupressao

em transplante hepatico em adultos. A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica.

6. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 28/05/2015 e 18/06/2015. Foram recebidas 24
contribuicGes durante a consulta publica do relatério CONITEC n2 174, que tratou da demanda de

incorporagdo do everolimo para imunossupressao em transplante hepatico em adultos.

Do total das contribuicGes, 15 contribuicdes foram provenientes do formulario especifico para
pacientes e 9 do formulario geral. Todas as contribuigdes foram a favor da incorporacgdo do everolimo.
40% dos pacientes que enviaram contribui¢cdes ja usaram o medicamento e relataram, entre outras,
qgue: o “everolimo substitui o tacrolimus devido a nefrotoxicidade, em rejei¢do aguda ou crénica para
aumentar a imunossupressao associado ao tacrolimus”; “o everolimo realiza a imunossupressao
hepatica sem apresentar efeitos colaterais e que controla da rejeicdao ao enxerto hepatico sem prejuizo
a fungao renal”. Foram também declarados efeitos negativos como: proteinuria, dislipidemia, edema de
membros inferiores, aumento de colesterol e triglicerideos. Ndo foram apresentadas novas evidéncias

cientificas sobre o tema.
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7. DELIBERAGAO FINAL

A CONITEC, na presenga dos membros, deliberou, por unanimidade, recomendar a incorporacgdo
do medicamento everolimo para imunossupressdo em transplante hepdtico em adultos, conforme

Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n°136/2015.

8. DECISAO

PORTARIA N2 51, DE 29 DE SETEMBRO DE 2015

Torna publica a decisdo de incorporar o
everolimo para imunossupressdo em transplante
hepatico em adultos no ambito do

Sistema Unico de Saude-SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuigdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,

de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado o everolimo para imunossupressao em transplante hepatico em adultos no

ambito do Sistema Unico de Satde-SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS

(CONITEC) sobre a tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov. br/ index. php/ decisdes- sobre- incorporacdes.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

LUIZ ARMANDO ERTHAL
Substituto

Publicada no DOU n2 187, pag. 71, de 30/09/2015.
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Tabela Anexo A.: Descri¢do dos estudos encontrados na literatura sobre o uso de everolimo em transplante hepatico.

Masetti et al. 2008™

Effects of everolimo
monotherapy on
hematological
parameters and  iron
homeostasis in de novo
liver transplant recipients:
preliminary results.

Ensaio clinico Receptores de
randomizado primeiro transplante
hepatico

Ciclosporina

28 pacientes foram tratados com um regime baseado em ciclosporina + everolimo e 12 em
regimes baseados em ciclosporina. O objetivo do estudo foi avaliar pardmetros hematologicos e a
homeostase do ferro nos pacientes tratados com everolimo e com ciclosporina.

Apds o transplante ortotdpico de figado, os niveis de hemoglobina, o hematécrito, o volume
corpuscular médio, a hemoglobina corpuscular média, o leucograma, a contagem de plaquetas, a
saturagdo de transferrina, a ferremia, a ferritina sérica e a transferrina ndo se mostraram
significativamente diferentes entre os dois grupos de tratamento em nenhum momento do
acompanhamento. Entre os pacientes que atingiram seis meses de acompanhamento, 5 (41,7%)
no grupo everolimo e 4 (80%) no grupo ciclosporina estavam anémicos (p ndo significativo).
Apenas a anemia dos pacientes tratados com everolimo mostrou uma tendéncia para ter carater
de microcitico e hipocrémico.

Dessa forma, os pacientes tratados com everolimo e aqueles tratados com ciclosporina
mostraram a mesma incidéncia de anemia e de mielossupressdo, sem diferenga significativa

entre eles.
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De Simone Mar 2009™

Conversion to everolimo
monotherapy in
maintenance liver
transplantation:

feasibility, safety, and
impact on renal function.

Estudo
prospectivo

Receptores de
transplante hepatico

N3o se aplica

Os resultados de 12 meses do estudo prospectivo de conversdo dos pacientes de um regime de
tratamento baseado em inibidores de calcineurina para o tratamento com everolimo como
regime de manutengdo apos o transplante hepatico.

40 pacientes foram incluidos no estudo. A conversdo consistiu de everolimo 0,75 mg via oral duas
vezes ao dia, suspensdo do uso de antimetabdlicos e de uma redugdo de dose de inibidores de
calcineurina de 50% por semana até a suspensdo da medicagdo dentro de 4 semanas. O sucesso
do tratamento foi avaliado como a conversao para o tratamento com everolimo monoterapia em
12 meses, enquanto falha do tratamento foi avaliada como continuagdo do tratamento com
inibidor de calcineurina, morte ou perda do transplante.

Aos 12 meses, 100% dos pacientes estavam vivos, bem como os seus transplantes. A taxa de
sucesso foi de 75% (30/40 pacientes). Dez pacientes (25%) apresentaram falhas. Nos pacientes
recebendo everolimo monoterapia aos 12 meses de acompanhamento, a mudanga (média) do
clearance de creatina calculado (cCrCl) foi de 4,03 + 12,6 ml/min e a Unica variavel correlacionada
com a probabilidade de melhora foi o cCrCl no inicio do tratamento (p<0,0001).

A conversdo para um regime de tratamento com everolimo monoterapia mostrou-se factivel em
75% dos pacientes avaliados associados com melhora da fungdo renal em pacientes com cCrCl
mais elevado.
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De Simone et al. Oct
2009"

Conversion from a
calcineurin inhibitor to
everolimo  therapy in
maintenance liver

transplant recipients: a
prospective, randomized,

multicenter trial.

Ensaio clinico

randomizado

Receptores de
transplante hepatico
com insuficiéncia
renal

Redugdo da dose ou
suspensdo do agente
inibidor de

calcineurina

Os pacientes foram randomizados para iniciar o tratamento com everolimo com redugdo da dose
ou interrupgdo do uso do agente inibidor de calcineurina (n=72) ou continuar recebendo o
tratamento padrdo com um inibidor de calcineurina (n=73).

A alteragdo média no clearance de creatinina desde o inicio do tratamento até o més 6 foi
semelhante entre os dois grupos de tratamento (grupo everolimo, 1,0 £ 10,2 ml/min; grupo
controle, 2,3 = 7,8 ml/min; p=0,46), de maneira que o objetivo primério do estudo n3o foi
atingido. A alta frequéncia de redugdes de dose de agentes inibidores de calcineurina e o
relativamente longo tempo médio pds-transplante (>3 anos) podem ter contribuido para a
pequena diferenga entre os grupos em termos de clearance de creatinina. A suspensdo do
tratamento, frequéncia de eventos adversos e os efeitos colaterais foram mais frequentes entre
os pacientes recebendo everolimo.

Os dados do estudo mostraram que o uso de everolimo permite a redugcdo da dose ou a
suspensdo do agente inibidor de calcineurina em pacientes submetidos a transplante hepatico
com disfung¢do renal sem a perda de eficacia do tratamento.
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Masetti et al. 2010™

Early  withdrawal  of
calcineurin inhibitors and
everolimo monotherapy
in de novo liver transplant
recipients preserves renal
function.

Ensaio clinico
randomizado

Receptores de
primeiro transplante
hepatico

Ciclosporina,
ciclosporina
micofenolato mofetil

+

Todos os pacientes foram tratados com ciclosporina durante os 10 primeiros dias e
posteriormente randomizados para receberem everolimo em combinagdo com ciclosporina até
completarem 30 dias. Na sequéncia, continuaram recebendo everolimo associado com
ciclosporina com ou sem uso de micofenolato mofetil em caso de doenga renal cronica, ou
everolimo em monoterapia.

Cinquenta e dois pacientes receberam everolimo e 26, ciclosporina. O objetivo primario do
estudo foi avaliar se a retirada precoce dos ICN seguida de everolimo em monoterapia levaria a
uma fungao renal superior quando comparada ao grupo controle com Csa.

N3o houve diferenga estatisticamente significativa em termos de sobrevida entre os dois grupos
de pacientes. A média da taxa de filtracdo glomerular estimada pela férmula MDRD foi
significativamente melhor no grupo everolimo aos 12 meses (87,7 + 26,1 versus 59,9 + 12,6 ml /
min, p<0,001). A incidéncia de doenga renal cronica estdgio >3 (taxa de filtragdo glomerular <60
ml/min) em 1 ano foi mais elevada no grupo tratado com ciclosporina (52,2% versus 15,4%,
p=0,005).

Os resultados indicam que a retirada precoce de ciclosporina seguida por monoterapia com
everolimo em pacientes recebendo o primeiro transplante hepatico estd associada a uma
melhora na fungao renal, com uma incidéncia semelhante de rejeicdao e complicagdes maiores.
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De Simone et al. 2012%

Everolimo with reduced
tacrolimo improves renal
function in de novo liver
transplant recipients: A
randomized controlled
trial. H2304 12 meses —
Estudo de Registro

Ensaio clinico
randomizado

Receptores de
primeiro transplante
hepatico

Tacrolimo (dose
padrdo) vs Tacrolimo
reduzido + Everolimo
'S everolimo

monoterapia

Estudo multicéntrico, aberto, prospectivo, em receptores de transplante de figado de novo
randomizados para 1 de 3 grupos: grupo everolimo + dose reduzida de tacrolimo [EVR+TAC;
(n=245)]; grupo retirada de tacrolimo [rTAC; (n=231)]; grupo controle tacrolimo [cTAC; (n=243)].

O desfecho primario composto incluiu RACB (rejei¢do aguda comprovada por bidpsia) tratada,
perda do enxerto ou Obito, e o desfecho secundario chave foi a mudanga na fungdo renal da
randomizagdo até 12 meses pds-transplante.

A randomizagdo para o grupo retirada de tacrolimo foi interrompida precocemente em fungdo
do nimero de rejeicGes comprovadas por bidpsia.

O tratamento com everolimo + dose reduzida de tacrolimo ndo foi inferior ao tratamento padrdo
com tacrolimo em relagdo ao objetivo primario de eficicia do estudo: 6,7% versus 9,7% (-3.0%;
IC 95%, -8,7%, 2.6%; p<0.001 para ndo inferioridade [margem de 12%)]).

A taxa de rejeigdo aguda comprovada por bidpsia foi inferior no grupo everolimo e TAC reduzido:
EVR+TACr cTAC P valor

2,9% 7,0% 0,035

Ndo houve casos de rejeicdo aguda moderada ou grave no grupo EVR+TACr

A alteragdo na taxa de filtragdo glomerular foi superior no grupo EVR+TACr:8,50 ml/min/1,73
m2; IC 97,5; 3,74-13,27 ml/min/1.73 m2, p <0,001 para superioridade.

de figado.
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De Simone et al. 2012%

Everolimo with reduced
tacrolimo improves renal
function in de novo liver
transplant recipients: A
randomized controlled
trial. H2304 12 meses —
Estudo de Registro

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos
EVR+TAC cTAC RR (IC 95%)
25,7% 14,1% 1,82 (1,25-2,66)
Risco relativo de infecgdes graves — EVR+TAC versus cTAC
1,76 (IC 95%, 1,03-3,00).

O uso de everolimo facilita a minimizagdo do uso inicial de tacrolimo com eficdcia semelhante e
fungdo renal superior em comparagdo com um regime padrao de uso de tacrolimo 12 meses apds
o transplante.

A superioridade da fungdo renal foi confirmada por diferentes formulas de estimativa da fungdo
renal. A proporgdo de pacientes que apresentaram um ou mais eventos adversos ou eventos
adversos sérios foi similar entre os grupos. Complicagdes de ferida operatéria foram reportadas
numa proporgdo similar de pacientes, assim como a incidéncia geral de infecgdo.

Pode-se concluir a partir deste estudo que o everolimo facilita a minimizagdo precoce do tacrolimo
com eficacia comparavel e fungdo renal superior, quando comparado a exposi¢do padrdao ao
tacrolimo 12 meses apds o transplante de figado.
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Saliba F et al. 2013

Renal function at two
years in liver transplant
patients receiving
everolimo: results of a
randomized, multicenter
study.H2304 24 meses
Estudo de Registro

Ensaio clinico
randomizado

Receptores de
primeiro transplante
hepatico

Tacrolimo (dose
padrdo) vs Tacrolimo
reduzido + Everolimo
'S everolimo
monoterapia

Publicagdo dos resultados de 24 meses do estudo multicéntrico, aberto, prospectivo, em
receptores de transplante de figado de novo, randomizados para 1 de 3 grupos: grupo everolimo
+ dose reduzida de tacrolimo [EVR+TAC; (n=245)]; grupo retirada de tacrolimo [rTAC; (n=231)];
grupo controle tacrolimo [cTAC; (n=243)].

A incidéncia do desfecho primario (composto de taxa de falha de eficacia, rejeicdo aguda
comprovada por bidpsia, perda do enxerto ou morte) apds a randomizagdo manteve-se
semelhante no més 24 entre os grupos: grupo tratado com everolimo + dose reduzida de
tacrolimo (10,3%) e grupo controle tratado com tacrolimo (12,5%) no més 24 (diferenga -2,2%;
IC95%, -8,8 a 4,4%).

A incidéncia de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia foi significativamente menor no grupo
EVR + TACr

EVR+TACr cTAC P valor

6,1% 13,1% 0,01

A alteragdo na taxa de filtracdo glomerular estimada da data da randomizagdo até o més 24
mostrou-se superior no grupo tratado com EVR+TAC versus o grupo controle tratado com TAC,
mostrando uma diferenga de 6,7 ml/min/1,73 m2 (1C95%, 1,9 a 11,4 ml/min/1,73 m2; p=0,002).

Entre os pacientes que permaneceram em tratamento, a TFGe [média (desvio padrdo)] em 24
meses foi 77,6 (26,5) ml/min/1,73 m2 no grupo tratado com everolimo + dose reduzida de
tacrolimo e 66,1 (19,3) ml/min/1,73 m2 no grupo controle tratado com tacrolimo (p<0,001).A
taxa de evento adverso e de evento adverso sério foi semelhante:
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Saliba F et al. 2013

Renal function at two
years in liver transplant
patients receiving
everolimo: results of a
randomized, multicenter
study.H2304 24 meses
Estudo de Registro

Em conclusdo os resultados demonstram que a introdugdo do everolimo com exposi¢cdo
reduzida de tacrolimo com 1 més de transplante atingiu uma preservagdo significativa da
fungdo renal 2 anos pds-transplante sem comprometimento da eficacia. Esses resultados se
assemelham aos resultados de 1 ano, sem nenhuma alteragdo importante entre 12 a 24 meses.
O grupo de eliminagao do tacrolimo com 4 meses teve uma maior taxa de RA, mas aqueles
pacientes que se mantiveram em um regime livre de TAC tiveram uma fungdo renal excelente,
com média de TFGe aproximadamente 20 mL/min maior que o grupo controle.
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