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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI — Tacrolimus

N.2 Registo = Nome Comercial Apresentacao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM PVP
5383039 60 capsulas doseadas a 0,5 mg G . 44,55 €
, eneris
——  Tacrolimus o _—
5383062 60 capsulas doseadas a 1 mg Farmacéutica, 86,37 €
Bakuk S A
5383104 30 capsulas doseadas a 5 mg o 182,22 €

Escalao de comparticipacdo: Regime Geral — 0 %;
Regime Especial — 100 % (Despacho n.? 6818/2004, de 10 de margo — Profilaxia da rejeicdo
aguda do transplante alogénico cardiaco, hepatico e renal)
Data de Comparticipacao: 11/06/2012
Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica restrita — alinea c) do artigo 118.2 do Decreto-Lei n.2
176/2006.

Medicamento Genérico: Sim |Z| Nao |:|

Indicagoes Terapéuticas a data da avaliagao: Profilaxia da rejeigao do transplante em receptores de transplante alogénico de
figado, rim ou coragdo. Tratamento da rejeicdo do transplante alogénico resistente a tratamento com outros medicamentos
imunossupressores.

Classificacao Farmacoterapéutica: 16.3 Medicamentos Antineoplasicos e Imunomoduladores - Imunomodeladores

Codigo ATC: LO4ADO02 Tacrolimus

Nota: Os pregos aprovados no ambito da comparticipagdo e outras informagdes podem ser revistos periodicamente. Para informacéo actualizada,

consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Tacrolimus Bakuk é um novo medicamento que ndo constitui inovagao terapéutica significativa, nem
possui composicdo qualitativa idéntica & de outros j& comparticipados. Tacrolimus apresenta ligeira
vantagem terapéutica em relagdo ao comparador, a ciclosporina, mas menor seguranca.

Tacrolimus Bakuk apresenta vantagem econdmica pois tem um custo diario inferior ao do comparador.
2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

A nivel molecular, os efeitos do tacrolimus parecem ser mediados pela ligacdo a
uma proteina citosélica (FKBP12), responsavel pela acumulagao intracelular do
Propriedades composto. O complexo FKBP12-tacrolimus liga-se de forma especifica e
farmacologicas competitiva a calcineurina inibindo-a, conduzindo a inibi¢cdo calcio-dependente das
vias de transdugéo do sinal das células T, impedindo deste modo a transcricao de

um conjunto distinto de genes das linfocinas.
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O tacrolimus é um imunossupressor altamente potente e demonstrou a sua
actividade tanto em experiéncias in vitro como in vivo.

O tacrolimus inibe, especialmente, a formacdo de linfocitos citotéxicos que séo
responsaveis sobretudo pela rejeicdo de transplantes. O tacrolimus suprime a
activagdo das células T e a proliferacdo das células B dependente das células
T-Helper, assim como a formagdo de linfocinas (como a interleucina-2 e
interleucina-3 e o interferdo y) e a expressao dos receptores da interleucina-2.
Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.

As dosagens de 0,5 mg, 1 mg e 5 mg sdo consideradas essenciais. A dosagem
mais alta é considerada essencial para se obterem as doses habituais no adulto
com um menor nimero de comprimidos, enquanto as dosagens mais baixas sao
Uteis para adequar a posologia

O medicamento destina-se exclusivamente a dispensa em farmacia hospitalar, pelo
que a falta de uma embalagem teste para a dosagem mais baixa, apesar de
prevista pela Portaria n.® 1471/2004, de 21 de dezembro, ndo é, nesta situagdo em
particular, relevante. Além disso, as posologias que podem envolver a toma de

varios comprimidos por dia.

Alinea d) do n.? 2 do artigo 4.° do Anexo | ao Decreto-Lei n.® 48-A/2010, de 13 de
Maio.

Apesar de este medicamento ser genérico, trata-se de uma substéncia activa ainda
nao comparticipada, uma vez que o respectivo medicamento de referéncia (ou
mesmo outros medicamentos com a mesma substancia activa) nado esta

comparticipado.

Ciclosporina na forma farmacéutica de capsulas doseadas a 25 mg, 50 mg ou 100
mg.

De entre os imunomoduladores comparticipados em ambulatério (ciclosporina,
everolimus e sirolimus), considerou-se que o comparador mais adequado seria a
ciclosporina porque tem indicagdes terapéuticas semelhantes (o everolimus e o
sirolimus s&o indicados em associagdo com a ciclosporina, ao contrario do
tacrolimus), tem um mecanismo de accdo idéntico (ambos sdo inibidores da
calcineurina) e os seus perfis de eficacia (no transplante renal) e seguranga sao

similares.

A diferenga entre a eficicia de tacrolimus e a de ciclosporina nao é significativa
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(transplante renal). Alguns estudos afirmam que o tacrolimus tera uma eficacia
marginalmente superior, mas nenhum deles é so6lido metodologicamente.
Tacrolimus apresenta menor seguranca que a ciclosporina. Tacrolimus causa
muito frequentemente hipertensao arterial, apesar de com menor frequéncia que a
ciclosporina. E mais neurotdxico e diabetogénico e as reacgdes adversas
frequentes sdo graves. Também as interac¢cdes sdo numerosas e eventualmente
graves. Ha ainda risco acrescido de infecgbes e de neoplasias. Acresce que a
ciclosporina estar disponivel no mercado ja ha longos anos, pelo que o seu perfil de
seguranca € mais conhecido. Tacrolimus terd apenas vantagens marginais em
relagé@o a ciclosporina. O seu perfil de risco e a necessidade de monitorizagdo dos
niveis sanguineos aconselham a sua cedéncia em farmécia hospitalar.

Em conclusao, tacrolimus apresenta vantagem terapéutica marginal em relagao ao

comparador, a ciclosporina.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de
comparacao

Tipo de analise

Vantagem

economica

Foram consideradas as doses de manutencdo equiefectivas: 0,07 mg/Kg/dia de
tacrolimus vs. 4 mg/Kg/dia (média de 2-6 mg/Kg/dia).

Analise de minimizacao de custos

Tacrolimus Bakuk apresenta vantagem econdmica pois tem um custo diario,

considerando a dose de manutencao, inferior ao do comparador.

4. OBSERVACOES

Apesar de o medicamento ndo estar classificado como MSRM alinea a) do Artigo 118.2 do Decreto-Lei

n.2 176/2006 (uso exclusivo hospitalar), a sua dispensa, caso fosse comparticipado, deveria ocorrer

unicamente a nivel da farmacia hospitalar, devido ao seu perfil de risco e a necessidade de

monitorizagdo dos niveis sanguineos, assim como para controlo do desperdicio. A semelhanca de

outros imunomoduladores, este medicamento seria incluido no Despacho n.? 6818/2004 (profilaxia da

rejeicdo aguda do transplante alogénico).

De notar que o imunomodulador tacrolimus ja se encontra actualmente disponivel nos hospitais, sendo

este pedido relativo apenas a comparticipacdo pelo SNS no regime de ambulatério (em farmacia

hospitalar).
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RCM do medicamento Rapamune

RCM do medicamento Certican
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