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CONTEXTO

Em 28 deabril de 2011, foi publicada &ilLn°® 12.401 que dispde sobre a assisténcia terapéutica e a
incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Estaiteimarco para o SUS, pois define os
critérios e prazos para a incorporagdo de tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o
Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de TecnQQNAFSEC, tem
como atribugbes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e

procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragédo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise despos de incorporacao
de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de
decisdo, bem como inclui a andalise baseada em evidéncias, levando em consideragdo aspectos como
eficacia, acuracia, efetivida e seguranca da tecnologia, além da avaliagdo econdmica 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 (ANVISfAgra que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composicéo, 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 féruns: Plenario e Secretaftxecutiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendacdes para assessorar o Ministério da
Saude na incorporacao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou
alteracdo de prtocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo 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 Minist&riSalide; sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do ¢Plenano
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar
ANS, Conselho Nacional 8aude- CNSConselho Nacional de Secretarios de Sau@G®NASSonselho
Nacional de Secretarias Municipais de Sa2d®NASEMS e Conselho Federal de MediGRr.

Cabem a Secretariaxecutiva¢ exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saud®GITSBCTIEC a gestdo e a coordenacgdo das atividades da CONITEC, bem como a
emissao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as evidéncias cientificas, a

avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacdo dadkgia no SUS.

Todas as recomendagfes emitidas pelo Plenario 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 contribuicdes e



sugestbes da consulta publica s@wganizadas 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 Secretério da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de audiécriarpéblda

sua decisao.

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

prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacado brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

TecnologiasTacrolimo, Sirolimo e Everolimo

Indicacdo Resgate de eventos de rejeicdo refratarios no periodo de manutencdo da

imunossupressao apoés transplanfagmao.
Demandante Secretaria deCiéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)

Contexta Os transplantes de pulméo salvaram mais de 378 vidas no SUS. Entretanto, os
transplantes estdo entre as trinta terapias mais dispendiosas acessiveis universalmente a toda
populacéo brasileirareembolsadas pelo Sistema Unico de Salde do Brasil, SUS, e ha critica
auto-limitacdo de oOrgdos e equipes transplantadoras disponiveis. Quase a metade deles
apresenta episodios de rejeicdo que pode ndo respondetratamentos disponiveis no SUS.
Além diso, 01 de cada 04 ou 05 transplantados pode desenvolver insuficiéncia renal em
consequéncia do imunossupressor disponivel no SUS. Esgimgue cerca de 300

transplantados poderiam ser beneficiados mediante resgate aibennativas terapéuticas.

Perguntas A incorporagcdo de alternativas terapéuticas para a manutencdo da
imunossupressdo em pacientes c@ulmao transplantado, tais comadacrolimo, sirolimo e
everolimopodem auxiliar a resgatar episodios de rejeicdo e eventos adversos graves, a qual

custo e quaimpacto orcamentéario para o SUS?

Evidéncias cientificadDuas das 1®neta-analises comparando ciclosporina e tacrolimo foram
selecionadas. Estas incluiram os mesmos 03/30 estudos controlados randomizados, ECRs, ja
identificados. Dez ECRs com sirolimdgecOm everolimo foram selecionadasm cada uma

das alternativas terapéuticasnTOR Quanto ao efeitadas alternativas terapéuticas: Nas 02
meta-analises destes ECRs, tacrolimo ou ciclosporina nao diferiram significativamente nas
taxas de rejei¢cdo ou de ogéncia de progressao de insuficiéncia renal. (i) O tacrolimo auxiliou

a reduzir mortalidade no 1°. ano pésansplante. (i) O estudo de sirolimo e everolimo
associados com doses reduzidas de ciclosporina ou tacrolimo mostrou pouco ou nenhum
impacto na sbrevida. (iii) Entretanto, @analise empiricalos ultimos 224/252 transplantes
pulmonares da coorte dénCorHC/FMUSHNostrou que a probabilidade de sobrevida foi
significativamente superior no 1°. ano do periodo de seguimento. Na coorte de transplantados

que sobreviveram ao primeiro ano, observeel a perda das diferencas de efeito e menor



mortalidade na curva da ciclosporina, refletindo as graves condicbes de deterioro clinico e

complicacdes que levaram awitchdestes pacientes para estas alternativaspéuticas.

O uso de tacrolimo e alternativas comTOR no InCorHC/FMUSPde fato, proporcionou
eficiente controle de episddios de rejeicdo em pacientes que se mostraram refratarios ou

tiveram eventos adversos, tais como a recidiva de rejeicao, ifésufia renal ou intolerancia.

Avaliacdo econbmica A analiseempiricados custos totais do periodo estudado demonstra
que tacrolimo ou ciclosporina ndo diferem significativamente durante o periodo de
manutencdo. No modelo a média de custos por ano ferior: R$8.119,07para o tacrolimo
versusR$9.383,02com ciclosporinaexcluindese os ressarcimentos para 0s medicamengs

observase maior efetividade de 0,86 para o grupo com tacrolimo vs 0,84 com ciclosporina.

Avaliacdo de Impacto Orcamentarioo ressarcimento para o procedimento i NI (I YSy 42 RS
intercorréncia pos transplante de pulmaaJs & G NJ y & LfodeaimdntaOexgedi3d 2 £
até 145%: média dBR$ 29.176,14ersusR$ 19.756,17ano para resgatar 01 complicagdo com
ciclosporina, qguandse acumula os eventos de rejeicdo, seguimento livre de eventos e 6bitos,

e quando seroda 0 modelo para o800 potenciais pacientes com a distribuicdo de uso
observada nolnCorHC/FMUSPDesta forma, o resgate adicional das complicacda® o
sirolimo e o everolimo associados com doses reduzidas dos inibidores de calcietevana

89% aefetividade global do programa ao custo de R$1,6 milhdes nos ressarcimentos totais
requeridos A pressédo de difusdo do everolimo e a prevaléncia de compbsapode,
provavelmente, elevar a até 90% dos pacientes a converter ao tacrolimo e alguns usar mTOR.
Na analise de sensibilidade o custo adicional, deste cenario de 90% dos pacientes convertidos,
pode elevar + R$ 2,2 milhdes em comparacdo R$ 5,6 millhdaisn@nte ressarcidos para este
procedimento nos ressarcimentos totais anuais do programa de seguimento para os 300
potenciais pacientes.

DiscussaoO uso das alternativas terapéuticas varia com a tolerancia dos pacientes e também
podem causar eventos adw®s. Por isto, observee uma dindmica de trocas entre as
alternativas visando superar os episodios de rejeicdo e de progressdo de insuficiéncia renal.
Embora a sintese da literatura ndo mostre taxa diferente de mortalidade entre os esquemas
alternativos, estes diversos itinerarios terapéuticos permitiram observar uma reducédo da
significativa da mortalidade entre os 224 transplantados no H{EEFMUSP, sobretudo no 1°.

Ano, resgatandee os casos refratarios. Esta experiéncia é comparavel a evolucaagablic

na analise da basdeart & Lung Transplantation Registig International Societypnde 69%

dos transplantados sdo mantidos com alternativas.



Recomendacao da CONITEXZE membros da CONITEC presentes na 382 reunido do plenério
do dia 05/08/2015, deliberam, por unanimidade recomendar a incorporacdo dos
medicamentos everolimo, sirolimo e tacrolimo como terapia de resgate para uso em pacientes
submetidos a transplante de pulmdo, em tratamento de manutencdo, resistentes ou
intolerantes a ciclosporina, decardo com critérios que deverdo ser estabelecidos em

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Consulta Publica82 contribuicbes foram enviadas a CONITN&3ss, 0 beneficio de maior
controle diante de eventos de rejeicdo é eifado sistematicamente. Em um terco das
contribui¢des, foi relatado o uso destes imunossupressores: 48% eram pacientes convertidos
por eventos de rejeicdo que obtiveram controle, permitindo a sobrevida com qualidade em
75% e em dois relatos houve efeitawlaterais. Os profissionais de salde, entretanto,
observaram efeitos colaterais em cerca da metade das experiéncias de uso relatadas. Nao
houve envio ou citacdo de referéncias bibliograficas adicionais ou novas nas contribds;des.
respostas foram todadavoraveis (boa e muito boa) a qualidade deste relatério de

recomendacao.

Deliberagdo Finalrecomendar a incorporacdo do uso de imunossupressores (everolimo,
sirolimo e tacrolimo) em transplante pulmonar, como terapia de resgate e conforme
estabelecido emProtocolo do Ministério da Saudé&oi assinado o Registro de Deliberacao

YEMCHKHAMpP ®

Decisdolncorporar o usaos imunossupressores (everolimo, sirolimtacrolimo) em

transplante pulmonar, corterapia de resgate e conforme estabelecelo Protocolo do

Ministério da Satdeno ambito do Sistema Unico de Sa@dgUS, dada pela Portaria SENIE

n° 3, de 18 de janeiro de 2016, publicada no Diario Oficial da Unido n°® 11 de 18 de janeiro de
2016, pag. 657.



Este relatério técnico sobre o tratamento de manutencdo de imunossupressao apoés
transplantepulmonarfoi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnhologias do Hospital das
Clinicas da (NATFBCFMUSP) e pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude ESATS/S
SP).

2. INTRODUCAO

Os transplantes depulmdo figuram entre as trinta terapias mais dispendiosas
acessiveis universalmente a toda populagéo brasileira, reembolsadas pelo sistema publico de
saude do Brasil, 0 SUS. Frente a responsabilidade fiscal no usscdis®s publicos e a critica
auto-limitacdo, devido a escassa disponibilidade de 6rgéos, os transplantes se tornam ainda
YIAd GLINSOA2zazaés 2dzaiAFTFAOFIYR2 SaF2Nke2a S | 06dz

e aumentar a sua sobrevida.

No Brasil,foram realizados 61 transplantes depulmdo no ano de 204, um
crescimentonegativo de -2% comparativamente ao ano de 2B1(A taxa de crescimento
média s trésultimos anosfoi de 0%, somando o crescimento d6% entre 200 e 2014). A
distribuicdo geogrica dos centros transplantadores inicisa e continuaconcentrada no
Sudeste e no Sul do paem expars@® nos Ultimos anos. Como em outras jurisdi¢cdes, a
correlacdo entre o volume de cirurgias e a mortalidade -ppératoria justificam a
concentracdo m poucos grandes centros com alta qualificacdo técnica especidifzadla
mortalidade durante a internacdo pesperatoria, estimada segundo a base de dados
administrativapublicado Sstema Unicode Salide SUSdo Brasil, DATASUS, foi de cerca de
20% nos transplantes unilateraisl8,8% entre os transplantados bilateralmentap ano de
20143, Isto representou uma reducéo relativa de 50% da mortalidade observada em 2013, o

ano epidémico.

Tabela 1. ProcedimentdrRANSPLANTE PHELM/O, Morbidade Hosgalar do SUS por
local de internacéaa; Brasilno periodo deJan/2008Fev/2015

TRANSPLANTE DE PULMAC 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
UNILATERAL 050502008 5 44 45 48 25 29 25 25 2
BILATERAL 050502012 - - - 3 20 32 37 36
R POS UNI/BILATERAROS TRANSPLANTE
INTERCORRENC 050602007 - 37 40 94 9
CRITICO

OBITOS POANO PROCESSAMENTOWBEIOPROCEDIMENTO
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UNILATERAL 050502008 10 5 7 4 1 11 5 1
BILATERAL 050502012 - - - 4 1 10 5 1
N POS UNI/BILATERROSTRANSPLANTE
INTERCORRENC 050602007 i - 1 1 - -
CRITICO

DIAS PERMANENCIA PARO PROCESSAMENTOWHIOPROCEDIMENTO

UNILATERAL 050502008 842 840 1.372 557 680 729 435 240
BILATERAL 050502012 - - 21 427 713 1.023 763 89
INTERCORRENC 050602007 POS UNI/BILATERROSTRANSPLANTE CRITICO 546 619 1.318 214
VALORTOTALPROCEDIMENTOS
R$ R$ R$ R$ R$ R$ R$ R$
UNILATERAL 050502008
1.724.907,7 2.027.451,4! 2.493.283,0 1.024.126,0 1.293.289,3 2.145.518,1 1.418.469,9 541.468,0
R$ R$ R$ R$
BILATERAL 050502012 - - R$ 66.376,1
1.291.504,1 2.116.598,8 3.634.202,5 3.920.820,9 307.630,8:
INTERCORRENCIA POS UNI/BILATEGBIRANSPLANT R$ R$ R$ R$
TRATAMENTO D 050602007 ;
CRITICO 312.413,13 312.345,97 450.601,04 85.507,9€

Fonte: Ministério da SaudeSistemade Informa¢bes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)

De fato, na publicacdo do Registro Internacibdalinternational Society of Heart and
Lung Transplantatioem outubro de 2014entre 47.647 transplantes pulmonares estudados,
mortalidade nado ajustada € significativamente superior no estrato dos receptores de
transplantes unilaterais, em comparagdo com os transplantados bilateralmé&mtee as
causas especificas de mortalidade e morbidade durante o seguimento dos pacientes
transplantados, cit@e resta literatura respectivamente, no 1°. més até 10 anos aputes24%
a 11% de mortalidade por falha priméria do enxerto; de 11% a 7,6% por faléncia
cardiovascular; de 0,1% a 33% por bronquiolite obliteraigeida a rejeigéo cronicale 19% a
17% por outras infeccbes excluinde as por citomegalovirus; de 2,3% a 0,1% por infeccbes
por citomegalovirue de 3% a 0,2% paejeicdo agudacontra o 6rgdo transplantagdoem
como atribuise de 11% a 0,7% de mortalidade as falhas de técmicalongo do primeiro e
guinto ano deseguimento dos sobreviventes, respectivamersg,causas mais frequentes de
morbidadeséo:de 59,6%a 88% porhipertensao, 26,7% a 70% por hiperlipidemia, 19% a 46%
por disfuncdo/insuficiéncia renal, 19% a 29% porbeli@, 8% a 28% por sindrome de
bronquiolite obliterante, bem como 3% a 8%or vasculopatiacoronariana. Como um
indicador do uso de recursos para paliar estas complica¢cdesecgae dentre estes pacientes
gue disfuncéo/insuficiéncia renal, 4% a 2% agnpiro e quinto ano, respectivamente,
necessitaram diélise crénica e 0,2% a 1,1% obtiveram transplante renal.

O desenvolvimento dos transplantes foi baseado no uso de imunossupressores que
possibilitaram a tolerancia dos receptores aos 6rgaos transplastadouso da ciclosporina

tem grande parte do crédito neste desenvolvimento e ainda permanece, s6 ou associada a
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outros farmacos, a terapia imunossupressora -prassplante pulmonar disponivelpara o
componente ambulatoriaho sistema publico de satude dcaBi.

A perda de érgdoe pacientegransplantados devidas falhas acima mencionadas e
episodios ou processos de rejeicdguda oucrdnicaque propiciam o desenvolvimento da
sindrome de bronquiolite obliterantemesmo sob uso continuo de ciclosporina tawa a

intensa pesquisa farmacoldgica visando encontrar alternativas eficazes e efetivas.

ALTERNATIVAEERAPEUTICAS

2.1.Tacrolimo
Um dos farmacos assim desenvolvidos feaarolimo (FK506), utilizado pela primeira
vez em 1989. Embora desenvolvido em modelo animal de cotagésxrolimofoi atualmente

generalizado para resgatar rejeicdo de rins e figados transplaritados

No Brasil, este também foi aprovado para a comercializagddedjunho de 2002, com
indicacé@o especifica de resgate de rejeicdo em pacientes que sofreram transplantes alogénicos
de rins e figado. Porém, desde o inicio da década de-2000, em outras jurisdicbes, o
tacrolimo tem sido utilizado em alguns centfogambém para prevenir rejeicdo de
transplantes deoulmao, tanto como terapia de resgate ou como imunossupressor de primeira

linha.

Sob influéncia destas evidéncidgsde 2003s primeiros episédios de rejeicdo foram

resgatados do progndstico fatal com usmtdcrolimono InCofHC/FMUSP.

2.2 Introducéo dos ittbidores (mammalian target of rapamycin inhibitorsp TOR Sirolimo

e Everolimo

Vérios estudos tém sido publicados sobre os efeitos dosndb3R. O sirolimaSRL) é
o derivado hidroxietil da rapamicin@. everolimo € um derivado sintético do sirolimo.

A rapamicina e ambos derivados produzem efeitos de imunossupressdo e
antiproliferativos, com ac@o sobre as células T via 0 recgpr da rapamicina nos
mamiferosMTOR do inglé& mammalian Target Of Rapgcin,bloqueando o ciclo celular na
fase G1. Eles inibem a proliferacdo de fibroblastos e células de musculo liso vascular, bem
como interferem nos fatores de crescimento dos linfécitos (tais como as interleucinas,

interleukin2 (1-2), 1-4 e IL6) e filroblastos fibroblast growth fator,FGF), e aumentam a
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producao de 6xido nitrico. O metabolismo ocorre predominantemente por meio do sistema
enzimatico do citocromo P450 hepatico, utilizando 3A4, 3A5 e 2C8, e é reduzido quando ha
disfuncdo hepética moderad Portanto, ndo possuem efeito nefrotéxico caracteristico dos
inibidores da calcineurina (ICNs). ®$OR funcionam como um substrato para estas enzimas
hepaticas, bem como para a glicoproteina P.

Apesar das semelhancas na estrutura quimica entre sirolaneverolimo, ha
diferencas na farmacocinética e farmacodindmica. O everolimo é de absor¢cdo mais rapida,
atingindo um pico de concentragdo/ mer&da dentro de 1 a 2 horas. O everolimo tem uma
disponibilidade oral mais elevada e mais baixa ligacdo coreipest do plasma que o sirolimo.

A meiavida média e eliminacdo € mais curta para everolimo (cerca de 30 +11 hrs) permitindo
a administracao duas vezes por dia. A filtracdo de everolimo é 20% maior em pacientes negros.

Regimes com uma dose inicial fixa (agistracdo de 2 mg de sirolimo ou 0,75 mg de
everolimo duas vezes por dia)sabsequentedosagem para monitoramento de nivel minimo
terapéutico, respectivamente entre 5 a 15 ng/dL ou 3 a 8 ng/dL, teseopadréo estabelecido
ap6s os primeiros estudos emmaos o0s receptores de transplantes cardiacos e renais. As
concentracdesalvo de sirolimo e everolimo podem ser verificadas usando imunoensaios
comercialmente aprovados.

As agbes, aninflamatéria e antfibrose, evidenciadas em estudos

experimentai§®%t+1?

e clinicos, permitiriam evitaou diminuir o desenvolvimento da
sindrome de bronquiolite obliterantee episodios de rejeicdoEstes efeitos resultantes
favoreceram sua inclusam mudltiplas jurisdicdes sériesempirica para uso em combinagao
com dose reduzidas da imunossupressdo de base varios centros transplantadores do

Brasil
3. OBJETIVOS/ QUESTOES CENTRAIS

1. A incorporagdo d alternativas terapéuticas, tais comntacrolimg, sirolimo e
everolimopodem auxiliar a resgatar episddios de rejeicdo e eventos adversos

grave® E,a qual custo?

2. Qual seria a estimativa de impacto orcamentario para o SUtcselimq,
sirolimo eeverolimose fossenincorporades para a imunossupress@m sua

manutencaocem pacientes com pulidio transplantad@
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4. METODOS

A literatura cientificasobre o tacrolimofoi revisadade maneira sistematica por um
Unico pesquisador nas bases MedLine e-MeélLine 19662005 da National Library of
Medicine do National Institutes of HealtilNIH, do governo dos Estados Unidos; Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAMLjimo issue da International Cochrane
Collaboration Literatura LatineAmericana de Ciéncias da Saude, LiLacs, da Biblioteca Regional
de Medicina, BIREME, cbtaa¢do do Ministério da Saude, MS, Escola Paulista de Medicina,
EPM e Organizacdo Ramericana da Saude/ Organizagdo Mundial da Saude, OPAS/OMS;
Lista de Periddicos Cientificos CAPES/ MCT e MEC; e entre as publicacdes indexadas pela base
h @A Ru O #cHo elackzssa [feNd na Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo,
FMUSPEstudossistemétios commetanalises ensaiosrandomizados e coortesxpressivas
foram selecionadasA literatura cientifica sobre o sirolimo e o everolimo foi revisseigundo

as mesmas estratégias de busca e critérios de inclusao/exclusdo dea#gsir

Os critérios de inclusdo incluiram os nomes dos medicamentos/* uso em humanos/*

uso terapéutico ou/*eventos adversos ou/tustos, indicacdo para transplante gulméao,

tipo de publicacdo (metandlises e estudos clinicos randomizados restrirggndos idiomas
portugués, espanhol, inglés ou frangésem restringir pomperiodo, sexo ou grupos etarios.
Coortesexpressivas, com nimero de pacientes acima@&foram tambénselecionadas para

fins de contraverificacdo das probabilidades de ocorréncia de eventos e uso de recursos
durante a discussdo dos dados observaddstros tipos de publicacdes foram exchsd
Todos os artigos com estes critérios de inclukiam recupeados em texto pleno e suas
referéncias foram examinadas para completar a lista de estudos clinicos randomizados

relevantes.

Um instrumento estruturadem planilha matricial nsoftvarea A ON2 a2 Fi 9 EOSft u
permitiu a entrevista de cada estudo selecionaglitando os resultados das variaveis e
testes bem como sua sintese descritigaverificacdo de potenciais vies€dnde aplicavel, a
verificagdo ddneterogeneidade Btre os estudos e sintese metanaliticboram realizadasom

o auxiliodo softwareFast N2 u @

A andliseempiricadas probabilidades de ocorréncia de eventisuso de recursosie
custos e ressarcimentosabrangeu os Ultimo224 transplantes depulmdo em adultos e

criancas Estesforam investigados no Sistema de Informac&d, &l Instituto do Coracdo do
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Hospital das Clinicada Faculdade de Medicina da Universidade de S&o P#&ulnr
HC/FMUSP.

A efetividade empirica do tratamento imunossupressor foi avaliada mediante seu
impacto na sobrevida por periodo de seguimento de transpladeegulmao As curvas de
sobrevida foram construidas de acordo com o método teérico de Kaplan MelkroKde a
probabilidade de sobrevida da coorte ap6s cada Obito decresce de acordo com o valor
probabilidades conjuntas, multiplicanei® a «probabilidade observada no dia anterior» e a
«fracdo de 1/numero total de pacientes a risco neste dia especifico». Desta maaeira
experiéncia local foi verificada segundo o grupo atribudidoacordo como tipo final de
imunossupressor para o qual foi observado o consumo: a ciclosporina habitual, tacrolimo,
sirolimo ou everolimo. Uma primeira analise apresentou a curvd kotal e o seu
detalhamento para a sobrevida durante o primeiro ano. Apds, foi recalculada a civva K
segundo o grupo atribuidade acordo como tipo final de imunossupressor para 0S

sobreviventes apGs completar o primeiro ano apos o transplante.

As informacdes mistradas no $&lsobre o uso de recursos (procedimentos,
medicamentos e materiais, exames, consultas e permanéncia hospitalar) foram categorizadas
e valorizadas segundo o custo médio daspras realizadas (conforme Pregéo Eletrbnico do
Estado de Sao Pauleersao de 2014on-line), tabela decustos dos exames laboratoriais,
clinico e de anatomia patolégica, de imagens e de tracados diagnésticos segundo absorgéo e
rateio dos custos operacionais envolvidos, realizada com as equipes executoras dos mesmos.
Além disto, estas estimativas apresentadas contém a absorcdo e rateio dos custos
operacionais envolvidos para o custo horério para o centro cirGrgico (de R$ 474,@@ta a
diaria no andar (de R$ 360,81) e para a diaria em cuidados intensivos (de R$.790,00
método de micrecusteio, produto entre as quantidades de recursos registradas para cada
paciente e seus respectivos valores, nos permite aproximar as seguintes estimativas médias de

custos, com base nas informag6es disponiveis ho Sl

A descrigcdo e andlise dos custos foram realizadas mediante sintese de frequéncias,
médias e dispersdo 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 aplicacdo destes custiigou-se uma arvore de decisdo
visando calcular a relagéo de custietividade Esta foi construida com o auxilio slaftware
¢NBS! 3Su dziAftATFYR2 & LINBOLFOAT ARHt®&ua RS 2 02 NN

modelo simples foi construido para célculo da relagéo entre os custos e respectivos efeitos das
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estratégias de imunossupress@omparativamente &iclosporinaO segundo modelo usou a
recursividade de MarkovD modelo recursivo de Markov fatilizado para estimar os valores

da coorte de potenciais pacientes conforme nimero de intercorréncias e ébitos publicados no
DATASUS. Foram utilizados detalhes de ocorréncia de complicacBes da estratégia usando
ciclosporina, disponivel no SUZ modelo ecursivo multiplica as probabilidades conjuntas de
maneira sequencial a cada cickssim, diante de cada complicacdo, também se assgjum@ o
paciente perde parte deste efeito de acordo com as probabilidades de ocorréncia destes

eventos.

A andlise deensibilidadeone wayauxiliou a estimar os intervalos de variabilidade em
torno das estimativas. Ompactos financeiros liquidderam estimadogpor microsimulacéo
de Monte Carlo conB00 trials (representando 0s300 potenciais pacientesom pulmao
transplantadoprevalentes no DATASU8)com introdugdo de numeros aleatériossando

calcular a variabilidade erificar a robustez da relagéo de custietividade.

O impacto ogamentario para o SUS foi estimado de acordo com as Diretrizes
metodoldgicas:Elaboracdo de Pareceres Técrnitentificos elaborado pelo Ministério da

Saude.

5. RESULTADOS

5.1 BFEIT@O TACROLIMO

O objetivo principal da terapia de imunossupressao € a modulacao seletiva da resposta
imunoldgica do receptor para prevenir a rejeicdo e aumentar a sobrevida do enxerto e dos
pacientes e, ao mesmo tempo, minimizar a toxicidade associada aos agentes
imunossipressores, principalmente em relagdo as complicac@s nefrotoxicidade,
infecciosas e neoplasicas permitindo o bom funcionamento do 6rgéo transplaftaddlise
empiricade efeito das 03 alternativas terapéuticasentretanto, foi restrita ao resgate de
eventos de rejeicdo deransplantespulmonarese a possibilidade de diminuir morbi-

mortalidade.

Foram identificadas 13 mei@nalises na literatura cientifica com a estratégia de busca
apresentada no Aexol. Destas, foram selecionadas as dgae respomliam aos critérios de

analise da efetividadever Quadro com as razdes para inclusdo e exclusdaevisao
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sistematicamais recente, da Cochralfgincluiuum terceiro estudo @s mesmo9?2 estudos

mais recentesgjue a anteriot’. O primeiro estud®&, datando de 1995, néo foi considerado nas
demais andlises por apresentar heterogeneidade significativa em relacdo aos 03 Betess.

03 estudos randomizados que proporcionam evidéncias cientifiohse estes efeitos foram
descritos ® Anexo2, Tabela @ evidénciasAs Figuras, com as metanalises em graficos de
Floresta comparando ciclosporina e tacrolimo em relacdo aos principais desfechos de
efetividade e segurancde ambas as publicacdésram copiadas das publicacbes originais e

estéo apresentadasseguir.

a) Mortalidade

Durante o0s estudos sistematizados, os nUmeros de 6bitos nao diferiram
significativamente de acordo com o tratamento de manuteng&o imunossupressor tacrolimo ou
ciclosporina. A média verdadeira de diferenca ponderada estimada f0i,@@4 com intervalo
de 95% de confianga variando €6,038 a +0,08. A densidade de incidéncia cumulativa de
mortalidade nestes estudos foi d23,7% para a ciclosporina 23,3% para o tacrolimo

acumuladas, respectivamente, ha somab@8e 522 pacientesano de seguimento.

b) Rejeicédocronica

Nos transplantes pulmonargs rejeicdo crbnica leva a bronquiolite obliterante,
evidenciada na biépsia como uma fibrose desregulada e perda da microvasculatura e do limen
das pequenas vias aéreas. @meros deevenos deste tipo derejei¢cdo nos transplantes
pulmonares dos estudosavaliados foram significativamentemenores de acordo com o
tratamento de manutengdo imunossupress@om tacrolimo em comparacdo com a

ciclosporina.

A média verdadeira de diferenca pondeaadstimadade ocorréncia de bronquiolite
obliterante foi de -0,05 com intervalo de 95% de confianga variando enr@®4 a -0,06 (RR:
0.46; 195%C: 0,29 a 0,74 densidade de incidéncgor anode eventos de rejeicamestes
estudos foi d&9% para aiclosporina e 4% parkatacrolimo acumuladas na soma 823 e 522

pacientesano de seguimento, respectivameni@urante a soma dos 6,17 anos nos estudos
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Treatment Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Mortality
Keenan 1995 11 &4 17 B4 352% 0.45[0.19, 1.07] 1995 —i—
Zuckeman 2003 11 a7 8 a7 31.9% 1.53 [0.53, 4.40] 2003 i
Hachem 2007 11 44 9 46 32.9% 1.37 [0.51, 3.72] 2007 —
Subtotal (95% CI 145 137 100.0% 0.94 [0.42, 2.10] .
Total events 33 M

Heterogeneity: Tau® = 0.26; Chi*= 4.08, df=2 (P =0.13); F=51%
Test for overall effect: Z =0.15 (P =0.88)

1.1.2 Brochiolitis obliterans syndrome (BOS)

Keenan 1095 13 60 19 50 615% 0.45[0.20, 1.04] 1985 —l
Zuckerman 2003 3 a7 3 37 385% 1.00 [0.18, 5.31] 2003 — &
Subtotal (85% CIj o7 87 100.0% 0.53 [0.25, 1.12] e

Total events 16 22

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chiz= 0.70, df = 1 (P = 0.40); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10)

1.1.3 Withdrawl

Keenan 1995 2 66 13 &7 69.3% 013003, 060] 1905 ——
Zuckerman 2003 o a7 4 37 307% 0.10[0.01,1.91] 2003 +————@——
Subtotal (95% CIj 103 104 100.0% 0.12 [0.03, 0.45] i
Total events 2 17

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 0.03, df = 1 (P = 0.87); I*= 0%
Test for overall effect: Z = 3.02 (P = 0.003)

1.1.4 New-onset diabetes

Zuckeman 2003 4 7 0 37 273%  10.07 [0.52, 194.16] 2003 T =
Hachem 2007 10 44 4 46 T2T% 3.0 [0.89, 10.72] 2007 t
Subtotal (95% CI 81 83 100.0% 3.69 [1.17, 11.62]

Total events 14 4

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 0.54, df = 1 (P = D.46); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.23 (P = 0.03)

1.1.5 Hypertension

Zuckeman 2003 4 a7 22 37 458% 0.08[0.02, 0.28) 2003 @~ W
Hachem 2007 28 44 34 46 54.4% 0.62 [0.25, 1.52] 2007 ——
Subtotal (95% CI 81 83 100.0% 0.24 [0.03, 1.70] e
Total events 3z 56

Heterogeneity: Tau® = 1.73; Chi*= 6.74, df = 1 (P = 0.008); I = 85%
Test for overall effect: £ = 1.43 (P =0.15)

1.1.6 Renal dysfunction

Zuckeman 2003 & a7 4 a7 4BT% 1.60 [0.41, 6.20] 2003 — i
Hachem 2007 9 44 & 48 53.3% 1.71 [0.55, 5.30] 2007 -
Subtotal (95% CI 81 83 100.0% 1.67 [0.70, 3.96] -
Total events 15 10

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chiz= 0.01, df= 1 (P = 0.84); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)

1.1.7 Maliganacy

Zuckerman 2003 1} ar 2 37 38.3% 0.19[0.01, 4.08] 2003 t .
Hachem 2007 1 44 5 46 B1.7% 0.19[0.02, 1.70] 2007 | —
Subtotal (85% CI) B1 83 100.0% 0.19 [0.03, 1.13] —ili—
Total events 1 T

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 0.00, df = 1 (P =1.00); *= 0%
Test for overall effect: Z = 1.82 (P = 0.07)

001 04 i 10 100
Tacrolimus Cyclosporine

Figura 1. Grafico de florestaComparacao dos efeitos da ciclosporina e tacrolimo por Fan et

al., 2009
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Na mesma ordem de desfechos apresentados na Figura 1, nas duas préximas paginas
seguem as 08 primeiras analises r@aisdo sistematica publicada pelo Grupo @achrane

2013.
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Review: Tacrolimus versus cyclosporin as primary immunosuppression for lung transplant recipients

Comparison: 1 Tacrolimus versus cyclosporin

Qutcome: 1 Mortality
Study or subgroup Tacrolimus Cyclosporin Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed, 95% CI M-H,Fixed,95% CI
Hachem 2007 11/44 9/46 —_—l— 18.8% 1.28 [0.59, 2.78 ]
Treede 2012 26/124 22/125 R — 46.9% 1.19[0.72,1.99]
Zuckermann 2003 12/37 16/37 —— 34.3% 0.75[0.41, 1.36 )
Total (95% Cl) 205 208 i 100.0 % 106 [ 0.75, 1.49 ]
Total events: 49 (Tacrolimus), 47 [Cvclosporln)
Heterogeneity: Chi* = 1.72, df = 2 (P = 0.42); F =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76)
Testfor subgroup differences: Not applicable
02 [ 3 S
Favours tacrolimus Favours cyclosporin
Review: Tacrolimus versus cyclosporin as primary immunosuppression for lung transplant recipients
Comparison: 1 Tacrolimus versus cyclosporin
Outcome: 4 Bronchiolitis obliterans syndrome
Study or subgroup Tacrolimus Cyclosporin Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% CI
Zuckermann 2003 437 15/37 —— 314 % 0.27[0.10, 0.73]
Treede 2012 14/124 277125 —.— 56.3% 0.52[0.29, 0.95]
Hachem 2007 4/44 6/46 —_— 12.3% 0.70[0.21, 2.30]
Total (95% CI) 205 208 - 100.0 % 0.46 [ 0.29, 0.74 ]
Total events: 22 (Tacrolimus), 48 (Cyclosporin)
Heterogeneity: Chi* = 1.77, df = 2 (P = 0.41); I =0.0%
Test for overall effect: Z = 3.24 (P = 0.0012)
Testfor subgroup differences: Not applicable
' L i A A
0.05 0.2 1 5 20
Favours tacrolimus Favours cyclosporin
Review: Tacrolimus versus cyclosporin as primary immunosuppression for lung transplant recipients
Comparison: 1 Tacrolimus versus cyclosporin
Outcome: 7 Treatment withdrawal
Study or subgroup Tacrolimus Cyclosporin Risk Ratio Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% CI M-H,Fixed,95% C|
Zuckermann 2003 0/37 4/37 - 0.11[0.01,1.99)
Treede 2012 14/124 50/125 .' 0.28[0.16, 048]
Hachem 2007 0/44 0/46 0.0[0.0,0.0]
Total (95% CI) 205 208 - 0.27 [ 0.16, 0.46 ]
Total events: 14 (Tacrolimus), 54 (Cyclosporin)
Heterogeneity: Chi* = 0.39, df =1 (P = 0.53); F =0.0%
Test for overall effect: Z = 4.88 (P < 0.00001)
Testfor subgroup differences: Not applicable
'S ' ' ' '
0.005 0.1 1 10 200

Favours tacrolimus

Favours cyclosporin

Review: Tacrolimus versus cyclosporin as primary immunosuppression for lung transplant recipients

Comparison: 1 Tacrolimus versus cyclosporin

Outcome: 14 Mew-onset diabetes mellitus
Study or subgroup Tacrolimus Cyclosporin Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Random,95% CI M-H,Random,95% CI
Zuckermann 2003 8/37 0/37 —— 28.2% 17.00 [1.02, 284.21]
Hachem 2007 10/44 4746 - 71.8% 2.61[0.86, 7.72]
Total (95% CI) 81 83 i 100.0 % 4.43 [ 0.75, 26.05 ]
Total events: 18 (Tacrolimus), 4 (Cyclosporin)
Heterogeneity: Tau® = 0.83: Chi* = 1.70, df =1 (P = 0.19); F =41%
Test for overall effect: Z = 1.65 (P = 0.10)
Testfor subgroup differences: Not applicable
0.002 o1 1 1o S00

Favours tacrolimus

Favours cyclosporin
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Review: Tacrolimus versus cyclosporin as primary immunosuppression for lung transplant recipients
Comparison: 1 Tacrolimus versus cyclosporin
Outcome: 13 Arterial hypertension

Study or subgroup Tacrolimus Cyclosporin Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed,95% Cl M-H,Fixed, 95% CI
Zuckermann 2003 S5/37 17/37 — 33.8% 0.29[0.12,0.71]
Hachem 2007 28/44 34/46 ‘.— 66.2 % 0.86[0.65,1.14])
Total (95% CI) 81 83 -> 100.0 % 0.67 [ 0.50, 0.89 ]

Total events: 33 (Tacrolimus), 51 (Cyclosporin)
Heterogeneity: Chi* = 6.37, df =1 (P = 0.01); I* =84%
Testfor overall effect: Z = 2.71 (P = 0.0067)

Testfor subgroup differences: Not applicable

01 0.2 05 1 2 5 10
Favours tacrolimus Favours cyclosporin

Review: Tacrolimus versus cyclosporin as primary immunosuppression for lung transplant recipients
Comparison: 1 Tacrolimus versus cyclosporin
Outcome: 11 Kidney dysfunction

Study or subgroup Tacrolimus Cyclosporin Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hachem 2007 9/44 6/46 —.— 19.1 % 1.57[0.61.4.04)
Treede 2012 28/124 21/125 B 67.9% 1.34 (0.81, 2.23)
Zuckermann 2003 6/37 4137 —_—— 13.0% 1.50 [0.46,4.85]
Total (95% CI) 205 208 - 100.0 % 141 [ 0.93, 2.14 |

Total events: 43 (Tacrolimus), 31 (Cyclosporin)
Heterogeneity: Chi* = 0.09, df = 2 (P = 0.95); I =0.0%
Testfor overall effect: Z = 1.60 (P = 0.11)

Testfor subgroup differences: Not applicable

01 0.2 0.5 1 2 5 10
Favours tacrolimus Favours cyclosporin

Review: Tacrolimus versus cyclosporin as primary immunosuppression for lung transplant recipients
Comparison: 1 Tacrolimus versus cyclosporin
Outcome: 10 Kidney failure

Study or subgroup Tacrolimus Cyclosporin Risk Ratio Risk Ratio
n/N n/N M-H, Fixed, 95% C| M-H. Fixed, 95% CI
Hachem 2007 3/44 2/46 + 1.57[0.28,8.94]
0.1 0.2 05 1 2 5 10
Favours tacrolimus Favours cyclosporin

Review: Tacrolimus versus cyclosporin as primary immunosuppression for lung transplant recipients
Comparison: 1 Tacrolimus versus cyclosporin
Outcome: 9 Cancer

Study or subgroup Tacrolimus Cyclosporin Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Fixed, 95% ClI M-H,Fixed,95% Cl
Hachem 2007 1/44 5/46 =+ 66.2% 0.21[0.03,1.72)
Zuckermann 2003 0/37 2/37 L 338% 0.20[0.01,4.03]
Total (95% CI) 81 83 i 100.0 % 0.21[ 0.04, 116 ]

Total events: 1 (Tacrolimus), 7 (Cyclosporin)
Heterogeneity: Chi® = 0.00, df =1 (P = 0.98); I? =0.0%
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.073)

Testfor subgroup differences: Not applicable

0.005 0.1 1 10 200
Favours tacrolimus Favours cyclosporin
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Figura 2. Grafico de floresta: Comparacgéo dos efeitos da ciclosporina e tacrolimo
apresentados nas 08 primeiras analises revisdoQizchrane 2013, na mesma ordem

de desfechos apresentados na Figura 1.

As demais andlisesla revisao sistematica publicada peGrupo da Cochrane 2013

foram copiadas a seguir.
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Figura3. Grafico de floresta: Comparacaeautros efeitos da ciclosporina e tacrolimo
apresentados nas analises revisdo da Cochrane 2i88nao foramapresentados na

Figura 1.
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