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RELATORIO DE AVALIACAQO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA

USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - TACROLIMUS

Medicamento PVH PVH com IVA Titular de AIM

30 céapsulas de libertacdo prolongada * *

doseadas a 0,5 mg (blister)
30 céapsulas de libertacdo prolongada * *

1 li
ADVAGRAF _doseadas a 1 mg (blister) Astellas Pharma GmbH

30 céapsulas de libertacdo prolongada * *

doseadas a 3 mg (blister)
30 céapsulas de libertacdo prolongada * *

doseadas a 5 mg (blister)

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagéo de utilizagédo — 15-05-2009

Duracgéo da autorizagdo de utilizag&o - 4 anos

Estatuto quanto a dispensa - MSRM Restrita, alinea c) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de 30 de Agosto

Indicacdes terapéuticas constantes do RCM - Profilaxia da rejeigdo do transplante alogénico de figado ou rim em receptores

adultos. Tratamento da rejeicdo do transplante alogénico

imunossupressores em doentes adultos.

resistente as terapéuticas com outros medicamentos

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagéo é valida - todas as indicagdes aprovadas (vide secgao anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIAGCAO

Advagraf € uma formulagdo de tacrolimus de
administragdo uma vez por dia. A mais-valia
deste medicamento resulta do facto de permitir
a administragdo uma Unica vez por dia, ao invés
da duas tomas didrias do medicamento
comparador (a mesma DClI na forma
farmacéutica de capsulas de libertagcido
imediata), melhorando, assim, a adesdo a
terapéutica.

O custo da terapéutica com as capsulas de
libertacdo prolongada é inferior ao custo da
terapéutica com a formulagdo de libertagédo

imediata.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA'
O tacrolimus é um agente imunodepressor
altamente potente, que demonstrou a sua
actividade tanto in vitro como in vivo.

Em particular, o tacrolimus inibe a formagao
de linfécitos citotdxicos que séo principalmente
responsaveis pela rejeicdo de transplantes.
Suprime a activacdo das células T e a
proliferagdo das células B induzida pelas
células T-Helper, assim como a formagao de
linfocinas e a expressdo dos receptores da
interleucina-2.

A nivel molecular, os efeitos do tacrolimus
parecem ser mediados pela ligagdo a uma

proteina citosdlica (FKBP12), responsavel pela
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acumulagdo intracelular do composto. O
complexo FKBP12-tacrolimus liga-se de forma
especifica e competitiva a calcineurina, inibindo-
a, e conduzindo a inibigdo célcio-dependente
das vias de transdugao do sinal das células T,
prevenindo desse modo a transcricdo de um
conjunto distinto de genes de linfocina.

No Homem, o tacrolimus & absorvido no tracto
gastrintestinal. O tacrolimus disponivel é em
geral rapidamente absorvido. Advagraf € uma
formulagdo de libertagdo prolongada de
tacrolimus resultando num perfil de absorgéo
oral prolongado com um tempo médio para C,ax
de aproximadamente 2 horas. A absorcdo é
variavel e a biodisponibilidade oral média do
tacrolimus (formulagéo de libertagdo imediata)
encontra-se no intervalo de 20% - 25%
(intervalo individual em doentes adultos 6% -
43%). A biodisponibilidade oral foi reduzida
quando foi administrado apds a refeigao. Tanto
a taxa como a extensdo de absorgdao foram
reduzidas quando administrado com alimentos.
O fluxo biliar ndo influencia a absorgao.

Existe uma forte correlagdo entre a AUC e os
niveis minimos no sangue total, no estado
estacionario. A monitorizagdo dos niveis no
sangue total constitui uma boa estimativa da
exposigao sistémica.

A distribuicdo do tacrolimus apods perfusédo
intravenosa pode ser descrita como bifasica. Na
circulacédo sistémica, o tacrolimus liga-se
fortemente aos eritrécitos, o que resulta numa
taxa de distribuicdo das concentragbes sangue
total/plasma de aproximadamente 20:1. No
plasma, o tacrolimus liga-se fortemente as
proteinas plasmaticas (> 98,8%), principalmente

a albumina sérica e a glicoproteina acida a-1.
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O tacrolimus é extensamente distribuido no
organismo. O volume de distribuicdo no estado
estacionario baseado nas concentragbes
plasmaticas, é de aproximadamente 1300 |
(nos individuos saudaveis). Dados
correspondentes baseados nas concentragoes
no sangue total foram em média 47,6 litros.

O tacrolimus é uma substancia com uma
depuracgao baixa. Nos individuos saudaveis, a
depuragdo total média no organismo,
calculada a partir das concentragdes no
sangue total, foi de 2,25 I/h. Nos doentes
adultos submetidos a transplantes hepaticos,
renais e cardiacos, foram observados valores
de 4,1 I/h, 6,7 I/h e 3,9 I/h, respectivamente.
Factores tais como baixos niveis de
hematécrito e proteinas, que resultam num
aumento da fracgdo néo ligada do tacrolimus,
ou metabolismo aumentado induzido por
corticosterdéides, sdo considerados como
sendo responsaveis pelas taxas de depuracéo
superiores observadas apds o transplante.

O tempo de semi-vida (ti2) do tacrolimus é
longo e variavel. Nos individuos saudaveis, o
t4» médio no sangue total ¢é de
aproximadamente 43 horas. E amplamente
metabolizado no figado, principalmente pelo
citocromo P450-3A4. O tacrolimus é também
consideravelmente metabolizado na parede do
intestino. Existem varios metabolitos
identificados, sendo que apenas um
demonstrou ter actividade imunodepressora in
vitro semelhante ao tacrolimus. Os restantes
nao possuem actividade imunodepressora, ou
a mesma é fraca. Na circulacao sistémica esta
presente apenas um dos metabolitos inactivos

em baixas concentragdes. Deste modo, os
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metabolitos ndo contribuem para a actividade
farmacolégica do tacrolimus.

Apods administragéo intravenosa e oral, a maior
parte da radioactividade foi eliminada nas fezes.
Aproximadamente 2% da radioactividade foi
eliminada na urina. Menos de 1% de tacrolimus
inalterado foi detectado na urina e nas fezes,
indicando que o tacrolimus €& quase
completamente metabolizado antes da
eliminagdo: a bilis foi a principal via de

eliminacao.

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO™
A Unica mais-valia do medicamento resulta do
facto de permitir a administragdo uma Unica vez
por dia, ao invés da duas tomas diarias do
medicamento comparador (a mesma DCI na
forma farmacéutica de capsulas de libertagdo
imediata), melhorando, assim, a adesdo a

terapéutica.

4. VANTAGEM ECONOMICA

As duas formulagdo do medicamento (libertagao
imediata e libertagdo prolongada) tém eficacia
idéntica, apresentando o tratamento com
Advagraf (libertagdo prolongada) um custo de
tratamento inferior a formulagdo de libertacado
imediata, numa analise de minimizacdo de
custos.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objecto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto non.° 10 do art. 4.°¢e
do art. 5.°, do DL n.° 195/2006, de 3 de Outubro.
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