Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Tacrolimo, micofenolato de mofetila ou sdédico,
sirolimo e everolimo para imunossupressao em transplante de Pancreas - CONITEC
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09/01/2017 Empresa fabricante da 12 - Concordo parcialmente da recomendacéo preliminar. Gostariamos de contribuir com a CP 44/2016
tecnologia avaliada trazendo consideracdes e informacdes baseadas em literatura sobre o uso de Tacrolimo de Liberacao
Prolongada em Transplantes de Orgos Sélidos, incluindo Pancreas para avaliagio da CONITEC.

22 - Sim, Pelos dados ja publicados, observa-se que ja existem evidéncias significativas da ndo inferioridade e  Clique aqui
até mesmo de superioridade do tacrolimo de liberagdo estendida (uma dose ao dia) em relagdo ao tacrolimo

de liberagao rapida (duas doses ao dia), no que se refere as taxas de rejeicdo, sobrevida de enxertos e

pacientes e aos eventos adversos, em transplantes de drgaos solidos. Observam-se também beneficios

importantes do tacrolimo em dose Unica diaria, em relagdo a funcdo renal nos diferentes transplantes e na

adesdo ao tratamento imunossupressor em receptores de transplantes de érgaos sdlidos.

32-Nao Clique aqui
42 - N3o Clique aqui
2-Ndo Clique aqui

Paginalde®6


http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/29561/5234065_312364.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/29561/5234065_312361.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/29561/5234065_312367.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/29561/5234065_312373.pdf

Contribuiu como

Dt. contrib.
10/01/2017

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar. Anexamos as sugestoes do uso de
imunossupressores apos o transplante de pancreas nos documentos em anexo. 1.Bhclusdo do Tacrolimo de
liberacdo lenta (dose Unica) para o transplante de pancreas Apesar da auséncia de dados definitivos quanto
ao uso de Tacrolimo de liberagdo lenta no transplante de pancreas, seu uso é bem documentado no
transplante de rim. No trabalho de Tedesco-Silva e cols envolvendo 638 pacientes transplantados renais com
inducdo com Basiliximab e manutengcdo com MMF (n= 226 tacrolimo de liberagdo lenta e n =219 tacrolimo
dose 2x/dia) e seguimento de 4 anos, ndo houve diferenca entre o clearance de creatinina e a hemoglobina
glicada (Tedesco-Silva H et al. Transplantation 2014; 97(6): 636—641), confirmando seguranga e eficacia do
Tacrolimo de liberagdo lenta. A administracdo de Tacrolimo de liberagdo lenta tem como outra vantagem a
melhor aderéncia do paciente transplantado por se tratar de medicagdo utilizada uma vez ao dia (dose
Unica). 2.Bhclusdao de um protocolo para tratamento de recidiva auto-imune do diabetes mellitus apds

o transplante de pancreas B incidéncia de diabetes mellitus (DM) pds-transplante de pancreas (definida

pelo aumento da glicemia de jejum igual ou superior a 126 mg/dl ou uso de insulina ou hipoglicemiantes via
oral por 30 ou mais dias) varia com o tempo, sendo 14%, 17% e 25% apds 3, 5 e 10 anos, respectivamente
(Neidlinger N, Singh N, Klein C et al. Incidence of and risk factors for posttransplant diabetes mellitus after
pancreas transplantation. Am J Transplant 2010; 10: 398-406). A incidéncia diabetes pds-transplante é maior
no transplante de pancreas isolado (31% em 7 anos), sendo o diagndstico mais precoce (em média 2 anos
apos o transplante) em comparagdo ao transplante duplo de pancreas-rim (em média 3 anos) (Neidlinger N,
Singh N, Klein C et al. Incidence of and risk factors for posttransplant diabetes mellitus after pancreas
transplantation. Am J Transplant 2010; 10: 398-406). Dentre os fatores de risco, destacam-se idade do
doador, indice de massa corpérea do receptor, ganho de peso maior que 20% ap0ds o transplante, rejeicao do
enxerto pancreatico, sorologia para CMV (D+/R-) e valores elevados da glicemia de jejum, da hemoglobina
glicada, da relacdo triglicerideos/HDL no sexto més pds-transplante. A recorréncia auto-imune do DM pode
ocorrer em 5-6% dos pacientes 2 anos e meio a 10 anos apds o transplante de pancreas (Vendrame F, Pileggi
A, Laughlin E et al. Recurrence of type 1 diabetes after simultaneous pancreas-kidney transplantation, despite
immunosuppression, is associated with autoantibodies and pathogenic autoreactive CD4 T-cells. Diabetes
2010; 59: 947-957). Caracteriza-se por hiperglicemia na vigéncia de funcdo renal normal e valores normais
das enzimas pancreaticas. Geralmente o aumento dos niveis séricos dos auto-anticorpos (anti-GAD, IA-2A e
ZnT8) precede o aparecimento da hiperglicemia. A bidpsia do enxerto pancreatico revela insulite e/ou perda
das ilhotas pancredticas e infiltrados de linfocitos T (CD3, CD4 e CDS8) e graus variados de deteccdo de
insulina. A investigacdo dos depdsitos de amilina, também conhecida por polipeptideo amiléide das ilhotas,
pela coloragdo vermelho Congo pode sugerir também recorréncia auto-imune do diabetes, além de rejeicao
aguda e pancreatite (Drachenberg CB, Torrealba JR, Nankivell BJ et al. Guidelines for the diagnosis of antibody-
mediated rejection in pancreas allografts-updated Banff grading schema. Am J Transplant 2011; 11: 1792-
1802). Apesar dos poucos trabalhos descrevendo o tratamento da recorréncia auto-imune do DM, Vendrame
F e cols descreveram 3 casos de pacientes submetidos ao transplante duplo de rim-pancreas e que foram
tratados com sucesso com timoglobulina e daclizumab e destes 3 casos, 2 casos receberam Rituximab
também. Todos os pacientes apresentaram peptideo C positivo por mais de 1 ano. 3.Ressaltar
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diferencas potenciais entre os imTOR (SRL e EVR) quanto ao acompanhamento clinico das fungdes dos
enxertos renal e pancreatico A experiéncia com o uso de imTOR apds o transplante de rim apresenta uma
interface que pode ser extrapolada para o transplante de pancreas tanto para aspectos relacionados a funcao
do enxerto renal quanto pancredtico. Apesar de apresentarem o mesmo mecanismo de acdo, os efeitos
distintos do SRL e EVR no enxerto renal, quando combinados aos ICNs (inibidores de calcineurina), foram
observados tanto em estudos in vitro quanto em animais. Estes efeitos podem ser explicados pelas
diferencas na distribuicdo tecidual, na distribuicdo nas mitocondrias, nas interacGes medicamentosas com os
ICNs em termos de distribuicdo (inibicdo da mTORC1: EVR = SRL, inibicdo da mTORC2: EVR> SRL, inibicdo de
ERK / TSC 1/2: ocorre pelo EVR, mas n3o pelo SRL), nos efeitos sobre a via mTOR e/ou diferengas no
metabolismo mitocondrial e/ou diferengas no metabolismo mitocondrial (revisdo em Klawitter J, Nashan B,
Christians U. Everolimus and sirolimus in transplantation-related but different. Expert Opin Drug Saf.
2015;14:1055-1070). Numa revisdo recente sobre o uso imTOR apds o transplante, varios estudos
randomizados e controlados que avaliaram a conversao de ICNs para SRL ou EVR como esquema de
manutencdo da imunossupressao revelaram uma alta incidéncia de proteinuria de inicio de novo ou piora da
proteinUria preexistente em transplantados renais (Fernandes-Silva G, Ivani de Paula M, Rangel EB. mTOR
inhibitors in pancreas transplant: adverse effects and drug-drug interactions. Expert Opin Drug Metab Toxicol.
2016 Sep 28:1-19.) Portanto, a conversdo dos ICNs para SRL pode ser complicada pelo desenvolvimento de
proteinlria em 64% dos pacientes e em 26% destes pacientes, a proteinuria pode ser nefrética. A proteindria
€ mais comum quando os imTOR s3do iniciados mais tardiamente apds transplante de rim (>1 ano) em
comparacdo com a introducdo precoce. Foi demonstrado que a proteindria acima de 0,8 g/dia é um fator de
risco para proteinuria subseqiiente em pacientes que foram convertidos para SRL. No entanto, outros estudos
demonstraram que a ocorréncia de proteinuria foi relatada apds a retirada de ICN e introducdo de SRL tanto
no periodo inicial (1-6 meses) quanto tardio (> 6 meses) apds o transplante renal. Além disso, alguns estudos
utilizando SRL ndo conseguiram demonstrar uma melhora da fun¢do renal durante longos seguimentos. Desta
forma, estudos adicionais sao também necessarios para abordar os resultados da mudanca para SRL no
transplante de pancreas-rim.Naquela mesma revisdo, foi relatado que os niveis séricos do EVR podem ter um
impacto na proteinuria em receptores de transplante renal de uma maneira dependente da dose. Os niveis
séricos de 3-8 ng/ml do EVR ndo estdo associados a um aumento no risco de proteinuria, em oposi¢do a niveis
séricos > 8 ng/ml. Da mesma forma, doses de EVR 1,5 mg/dia ndo foram associadas a proteinuria, enquanto
doses de EVR 3,0 mg/dia foram correlacionadas a proteindria. Em particular, independentemente do regime
imunossupressor (EVR 1,5 mg/dia, EVR 3,0 mg /dia ou micofenolato), a proteinuria &#8805;300 mg/g aos 3
meses apods o transplante estd associada a uma menor taxa de filtracdo glomerular e menor sobrevida do
aloenxerto renal apds 24 meses.BEm relacdo ao risco de diabetes mellitus (DM) apds o transplante renal, o

SRL pode causar ndo so hiperlipidemia e redu¢do da gordura corpdrea, mas também intolerancia a glicose e
DM. Na analise do Sistema de Dados Renais dos Estados Unidos (USRDS), incluindo mais de 20.000 pacientes
com transplante renal entre 1995 e 2003, o SRL foi associado independentemente com um risco aumentado
(HR 1.36) de NODAT (new onset of diabetes mellitus after transplant ou novo aparecimento de diabetes
mellitus apos o transplante) (Johnston O, Rose CL, Webster AC, et al. Sirolimus is associated with new-onset
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diabetes in kidney transplant recipients. ] Am Soc Nephrol. 2008;19:1411-1418.). Mais recentemente, em um
estudo randomizado usando EVR combinado com baixas doses de CSA em receptores de transplante renal, a
incidéncia de NODAT foi muito baixa (&#8804; 5%) (Vitko S, Tedesco H, Eris J, et al. Everolimus with optimized
cyclosporine dosing in renal transplant recipients: 6-month safety and efficacy results of two randomized
studies. Am J Transplant. 2004;4:626—635). Ba mesma forma, em uma revisao sistematica recente e meta-
analise, a mudanca de ICNs para mTORi ndo foi associada a um aumento do risco de NODAT em receptores de
transplante renal quando comparado ao uso de ICNs (Murakami N, Riella LV, Funakoshi T. Risk of metabolic
complications in kidney transplantation after conversion to mTOR inhibitor: a systematic review and meta-
analysis. Am J Transplant. 2014;14:2317-2327). Além disso, as analises de subgrupos ndo revelaram
diferencas na incidéncia de NODAT entre o regime baseado em SRL versus EVR ou entre a conversao precoce
versus tardia.4.Bhclusdo de imTOR para pacientes com alto risco de recidiva para CMV/CMV refratério e seu
impacto na reducdo do tempo de internacdo/custoBEm relacdo a infecgdo pelo citomegalovirus (CMV) apds

o transplante de pancreas, um estudo europeu multicéntrico com mais de 200 pacientes submetidos ao TSPR
e que receberam indugdo com anticorpo policlonal associada a tacrolimus, micofenolato e uso por curto
tempo de corticosterdides demonstrou que a profilaxia reduz significativamente a infeccao pelo CMV de 42%
para 22% (Ricart MJ, Malaise J, Moreno A et al. Cytomegalovirus: occurrence, severity, and effect on graft
survival in simultaneous pancreas-kidney transplantation. Nephrol Dial Transplant 2005; 20 Suppl 2:ii25-ii32,
ii62). No entanto, a taxa de infec¢do pelo CMV depende do status imunoldgico do doador e do receptor: D-/R-
: 11%, D-/R+ 40%, D+/R+ 37%, D+/R- 52%. Além disto, a ocorréncia de infeccdo pelo CMV teve associacdo
significativa com rejeicdo aguda do enxerto pancreatico (66% versus 41%), embora a taxa de rejeicdo aguda
pancredtica em 3 anos tenha reduzido significativamente de 61,4% para 42,2% quando a profilaxia foi
utilizada. No entanto, a infeccdo pelo CMV nao teve impacto na sobrevida do paciente ou dos enxertos renal
e pancreatico (Ricart MJ, Malaise J, Moreno A et al. Cytomegalovirus: occurrence, severity, and effect on graft
survival in simultaneous pancreas-kidney transplantation. Nephrol Dial Transplant 2005; 20 Suppl 2: ii25-ii32,
ii62; Parsaik AK, Bhalla T, Dong M et al. Epidemiology of cytomegalovirus infection after pancreas
transplantation. Transplantation 2011; 92: 1044-1050).Varios estudos tém sido realizados para elucidar os
mecanismos moleculares associados a reduc¢do dos eventos relacioandos ao CMV em esquemas que utilizam
0s imTOR. Ambos complexos mMTORC1 e mTORC2 sdo ativados durante a infec¢do por CMV, embora o
complexo mTORC1/S6 ribossomal/4E-BP-1 esteja envolvido na producdo de proteinas virais (Clippinger AJ,
Maguire TG, Alwine JC. The changing role of mTOR kinase in the maintenance of protein synthesis during
human cytomegalovirus infection. J Virol. 2011;85:3930-3939). No entanto, aqueles estudos sugerem que o0s
imTOR podem influenciar as respostas de linfocitos T e de macréfagos induzidas pelo CMV. As analises in vitro
utilizando células mononucleares de sangue periférico de doadores saudaveis CMV-soropositivos estimulados
com as proteinas virais CMV-pp65 ou CMV-pp72 documentaram redu¢bes de forma dose-dependente na
liberacdo de citocinas especificas da resposta ao CMV, como o interferon [IFN] —-&#947;, de acordo com o
imunosuprressor utilizado: TAC (97,5%), SRL (82,4%) e MPA, belatacept e tofacitinib (21,5%) (Egli A, Kumar D,
Broscheit C, et al. Comparison of the effect of standard and novel immunosuppressive drugs on CMV-specific
T-cell cytokine profiling. Transplantation. 2013;95:448-455). Em receptores de transplante de rim, uma
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comparagdo entre contagens de linfocitos T efetores pré e pds-transplante mostrou um aumento nos
linfécitos T CD8 (CD27CD8) e CD4 (CD28CD4) especificas para CMV em receptores tratados com EVR quando
comparados a receptores tratados com CSA-prednisolona ou MPS-prednisolona (Havenith SH, Yong SL, van
Donselaar-van der Pant KA, et al. Everolimus-treated renal transplant recipients have a more robust CMV-
specific CD8+ T-cell response compared with cyclosporine- or mycophenolate-treated patients.
Transplantation. 2013;95:184-191). Em macréfagos humanos, o CMV infecta os macroéfagos de tipo M2 de
remodelacdo de tecidos de uma forma dependente da mTOR, enquanto que os macrofagos pré-inflamatérios
do tipo M1 ndo funcionam como células hospedeiras que favorecem a replicacdo do CMV (Poglitsch M,
Weichhart T, Hecking M, et al. CMV late phase-induced mTOR activation is essential for efficient virus
replication in polarized human macrophages. Am J Transplant. 2012;12:1458-1468). Além disso, durante a
fase de infec¢do viral precoce, a entrada viral e a indugdo de transcritos do IFN- &#947; ocorrem de modo
independente da rapamicina, enquanto que em fases tardias do ciclo viral, observou-se atividade sustentada
da mTOR e esta foi necessdria para a sintese eficaz das proteinas virais, incluindo as proteinas de fase tardia
virais pUL-44 e pp65. Por conseguinte, estes dados também explicam os efeitos benéficos dos imTOR na
incidéncia de CMV ap6ds transplante alogénico, o que pode ter efeito na reducdo do custo apds o
transplante.Em receptores de transplante renal, o regime imunossupressor incluindo SRL e EVR esta
associado a risco reduzido de infec¢ao por CMV (citomegalovirus), sindrome pelo CMV e CMV doenga
(Nashan B, Gaston R, Emery V, et al. Review of cytomegalovirus infection findings with mammalian target of
rapamycin inhibitor-based immunosuppressive therapy in de novo renal transplant recipients.
Transplantation. 2012;93:1075—-1085). Como mencionado anteriormente, o regime de imunossupressao
baseado em EVR também se correlaciona com taxas menores baixas de infeccdo por CMV, sindrome CMV ou
doenca CMV em outros 6rgaos, como coracdo (Vigano M, Dengler T, Mattei MF, et al. Lower incidence of
cytomegalovirus infection with everolimus versus mycophenolate mofetil in de novo cardiac transplant
recipients: a randomized, multicenter study. Transpl Infect Dis. 2010;12:23-30), pulmao (Ghassemieh B, Ahya
VN, Baz MA, et al. Decreased incidence of cytomegalovirus infection with sirolimus in a post hoc randomized,
multicenter study in lung transplantation. J Heart Lung Transplant. 2013;32:701-706) e figado (Sheng L, Jun S,
Jianfeng L, et al. The effect of sirolimus-based immunosuppression vs. conventional prophylaxis therapy on
cytomegalovirus infection after liver transplantation. Clin Transplant. 2015;29:555-559). Estes efeitos
benéficos do EVR foram independentes da dose (1,5 mg/dia versus 3 mg/dia) e ndo estiveram relacionados a
dose da CSA (Kobashigawa J, Ross H, Bara C, et al. Everolimus is associated with a reduced incidence of
cytomegalovirus infection following de novo cardiac transplantation. Transpl Infect Dis. 2013;15:150-162). De
modo importante, o EVR esteve associado a redugdo nas chances de eventos relacionados ao CMV em
aproximadamente 70% e 80%, quando comparado ao uso da azatioprina e do MMF, respectivamente. No
transplante de pancreas, os imTOR ndo foram testados até agora para avaliar o impacto em eventos CMV
inferiores em ensaios clinicos randomizados, mas os dados obtidos em outros transplantes de drgaos sélidos
podem ser extrapolados para o transplante de pancreas.

22 - Sim, Fvaor verificar em anexol.Bhclusdo do Tacrolimo de liberagdo lenta (dose Unica) para o transplante Clique aqui
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de pancreas 2.Bhclusdo de um protocolo para tratamento de recidiva auto-imune do diabetes mellitus apds o
transplante de pancreas 3.Ressaltar diferencas potenciais entre os imTOR (SRL e EVR) quanto ao
acompanhamento clinico das fun¢des dos enxertos renal e pancredtico 4.Bhclusdo de imTOR para pacientes
com alto risco de recidiva para CMV/CMYV refratario e seu impacto na redug¢do do tempo de internacdo/custo

32 - Ndo Clique aqui
42 - Nao Clique aqui
2-Nio Clique aqui
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