Nota Técnica 311074

Data de conclusao: 11/02/2025 11:33:32

Paciente

Idade: 19 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Cruz do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 311074

CID: D18.0 - Hemangioma de qualquer localizagao

Diagnéstico: hemangioma de qualquer localizagao

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: SIROLIMO

Via de administracao: VO
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Posologia: sirolimo 1 mg - Tomar 2 comprimidos, de 12/12h.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SIROLIMO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamentos locais
(embolizacéo, cirurgias), 0os quais o paciente ja vem realizando.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SIROLIMO

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SIROLIMO
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SIROLIMO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O sirolimo € um imunossupressor
que, diferentemente de outros imunossupressores, inibe a proliferacao celular e a producéo de
anticorpos. O sirolimo apds penetrar na célula, se liga a proteina FKBP12 (FK binding protein),
formando um complexo farmaco-proteina que inibe uma proteina citoplasmatica (mTOR —
mamalian target of rapamycin) envolvida na via de sinalizacdo intracelular que coordena
processos de crescimento, metabolismo, proliferacdo celular, autofagia e angiogénese. A
inibicdo da mTOR promove a reducao da sintese de proteinas, bloqueando a proliferacéo e
diferenciacao ap0s a ativacao celular, inibindo a proliferacao celular e a produg¢ao de anticorpos
[2,3].

Uma revisdo sistematica publicada em 2023 revisou a literatura em busca de estudos sobre o
tratamento de malformacgdes vasculares linfaticas em pacientes pediatricos com sirolimo [4]. Os
critérios de pesquisa foram aplicados nas bases de dados MEDLINE, Embase, Web of Science,
Scopus, Cochrane Library e ClinicalTrials.gov e incluiram todos os estudos publicados até
marco de 2022 que relatavam malformacdes linfaticas pediatricas tratadas com sirolimus. Entre
153 citagbes unicas, 19 estudos foram considerados elegiveis, com dados de tratamento
relatados para 97 pacientes pediatricos. A maioria dos estudos (n=9) eram relatos de casos. A
resposta clinica foi descrita em 89 pacientes, nos quais foram relatados 94 eventos adversos
leves a moderados. O esquema de tratamento administrado com mais frequéncia foi sirolimo
oral 0,8 mg/m2 duas vezes ao dia, com o objetivo de atingir uma concentragdo sanguinea de
10-15 ng/mL. Os autores concluiram que apesar dos resultados promissores para o tratamento
com sirolimo na malformacéo linfatica, a eficacia e o perfil de seguranca permanecem incertos
devido a falta de estudos de alta qualidade.

Uma outra revisao sistematica, publicada em 2018, incluiu 20 estudos, incluindo 71 pacientes
[5]. A maioria dos estudos eram séries de casos ou relatos de casos, retrospectivos. Nao foi
localizado nenhum ensaio clinico randomizado. Quarenta e cinco pacientes tiveram
malformacgdes linfaticas, oito pacientes malformacdes venolinfaticas e 19 pacientes
malformacgdes capilar-linfatico-venosas. Todos os pacientes tinham malformacdes extensas, a
idade dos pacientes variava de recém-nascidos a 64 anos; no entanto, a maioria dos pacientes
eram criancas. Todos os pacientes foram tratados antes do uso do medicamento, sem
sucesso. Houve uma grande heterogeneidade na dose do sirolimo, na duracdo do uso, no
monitoramento do tratamento e na definicdo de sucesso terapéutico. Alguma resposta
(remissao parcial) foi relatada em 60 pacientes dos 63 em que esse desfecho foi reportado.
Trés pacientes tiveram uma doenca progressiva e o desfecho de oito pacientes nédo foi
relatado. Os efeitos adversos mais comuns foram hiperlipidemia e neutropenia.

Uma terceira revisdo sistematica encontrou achados semelhantes [6]. Foram incluidos 73
artigos: 2 estudos randomizados controlados (ambos de sirolimo tdpico), 2 estudos
prospectivos ndo randomizados (um deles de sirolimo tépico e outro de sirolimo oral) e 69
relatos de casos retrospectivos e séries de casos. No total, 373 pacientes foram incluidos. O
sirolimo foi administrado topicamente em 56 pacientes e por via oral em 317 pacientes. O
sirolimo foi altamente eficaz no tratamento de tumores vasculares associados ao fenébmeno de
Kasabach-Merritt (95,5% dos pacientes melhoraram clinicamente e 93% tiveram normalizacao
da coagulopatia), malformacdes venosas (reducao de tamanho foi observada em 88,9% dos
pacientes) e malformacdes linfaticas (melhora clinica em 94,9% dos pacientes). Os resultados
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do sirolimo tépico foram conflitantes. As malformagdes arteriovenosas ndo melhoraram com o
sirolimo. Especificamente sobre este tipo de malformacgao, os autores localizaram somente uma
série de casos que incluiu quatro pacientes com este tipo de malformacéo e nenhum deles
apresentou beneficio com o tratamento [7]. Os autores concluiram que evidéncias de baixo
nivel sugerem que o sirolimo pode melhorar o progndstico de anomalias vasculares,
principalmente tumores vasculares associados a coagulopatia com risco de vida e
malformacgdes venosas e linfaticas.

Posteriormente a estas revisdes sistematicas, um estudo prospectivo multicéntrico, de fase Il,
incluiu 126 pacientes pediatricos (0 a 14 anos) com anomalias vasculares complicadas (AVs)
[8]. O desfecho priméario foi a resposta, que foi medida usando ressonancia magnética
volumétrica sequencial. Os desfechos secundarios foram o escore de gravidade da doencga e a
qualidade de vida. Dos 126 pacientes incluidos, 98 (77,8%) apresentaram resposta obijetiva,
com uma reducao =20% no volume da lesdo. Em comparagéo com aqueles com malformacoes
arteriovenosas, as taxas de resposta foram maiores (>80%) para pacientes com malformacoes
linfaticas comuns, malformagdes venosas, hemangioendotelioma kaposiforme e malformacoes
combinadas com um componente venoso ou linfatico proeminente (P<0,05). Melhorias na
pontuacao de gravidade da doenca e na qualidade de vida foram obtidas em 83,3% e 79,4%
dos pacientes, respectivamente. O evento adverso mais comum foi mucosite em 47 pacientes.
Eventos adversos mais sérios incluiram pneumonite reversivel de grau 4 em 3 pacientes e
infeccao respiratoria superior de grau 4 em 1 paciente.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
SIROLIMO 1 MG DRG CT BL25 R$ 2.056,53 R$ 51.413,25
AL PLAS TRANS
X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) com ICMS 17%. O PMVG é o resultado da aplicagcado do Coeficiente
de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP,
regulamentado pela Resolucdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um desconto minimo
obrigatdrio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos constantes
do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Versao Consolidada ou para
atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o
CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de ICMS para aquisicéo por 6érgaos
da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O sirolimo € produzido pela industria farmacéutica Pfizer em drageas de 1 e 2 mg. De acordo
com consulta a tabela CMED em janeiro de 2025 e com os dados de prescricdo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima.

Um estudo de avaliagdo econémica foi realizado para avaliar a custo-utilidade do sirolimo como
um tratamento para malformacdes vasculares da perspectiva do sistema de saude australiano
[9]. Em um horizonte de tempo de um ano, o tratamento com sirolimus foi associado a um
aumento de gastos de AU$ 2.832,80 e um ganho de 0,08 anos de vida ajustados pela
qualidade (QALYs) quando comparado ao tratamento de suporte, resultando em uma relagao
custo-efetividade incremental de AU$ 35.410/QALY. Pela maioria das métricas, o sirolimo seria
considerado um tratamento custo-efetivo para malformagdes vasculares naquele sistema.

N&o encontramos avaliacbes de agéncia nacional (CONITEC) ou agéncias internacionais
(NICE, CADTH) acerca deste tema.
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: resposta terapéutica (diminuicao da
lesdo) em cerca de 80% a 90% dos pacientes.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: SIROLIMO
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O uso de sirolimo para tratamento de malformacgdes vasculares venosas tem
resposta terapéutica (diminuicdo da lesao) em cerca de 80% a 90% dos pacientes. Ainda que
boa parte da evidéncia cientifica que suporte este uso advenha de estudos observacionais,
com numeros pequenos de individuos, sujeitos a diversos possiveis vieses metodoldgicos
inerentes ao desenho experimental, existe um estudo prospectivo multicéntrico, de fase Il com
resultados muito semelhantes (confirmando estes achados anteriores). Ainda nao estédo
disponiveis ensaios clinicos randomizados, com grupo comparador demonstrando este mesmo
beneficio.

Ainda, em relacdo ao custo, ha uma anélise econémica publicada (na perspectiva do sistema
de saude australiano) demonstrando que provavelmente o sirolimo é custo-efetivo neste
contexto.

Diante do exposto acima, nos posicionamos de maneira favoravel ao tratamento do paciente
por seis meses - com reavaliacdo apés este periodo. Recomendamos que a continuidade do
tratamento seja condicionada a demonstragdo objetiva (por exames de imagem) do beneficio
observado nos estudos aqui citados (diminuigcdo de pelo menos 20% da lesao).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudos médicos (o ultimo datado de setembro
de 2024) informando o diagnoéstico de malformagédo venosa em hemiface inferior esquerda,
incluindo planos profundos. Ja foi tratado com propranolol, embolizacdo por cateterismo
(novembro de 2022) e alcoolizagdo percutdnea (janeiro de 2023), sem resposta adequada
(sendo considerado refratario a estas modalidades terapéuticas). Segue em acompanhamento
no ambulatério de cirurgia pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com aumento da
lesdo e risco de deformidade e sangramento. Neste contexto, foi indicado o uso do
medicamento sirolimo que o paciente obteve por tutela antecipada. Iniciou com uso da dose de
1 mg, de 12/12 horas, porém esta descrito em laudo médico (datado de setembro de 2023) que
obteve resposta parcial e nivel sérico inferior ao terapéutico. Pleiteia, entdo, tratamento com o
medicamento na dose de 2 mg, de 12/12 horas.

Malformagbes vasculares venosas sdo um subconjunto de malformag¢des vasculares
caracterizadas por anormalidades estruturais no sistema venoso. Essas anomalias podem ser
congénitas e séo tipicamente classificadas como malformagdes vasculares de baixo fluxo. Os
tipos mais comuns de anomalias vasculares venosas incluem malformagbes venosas e
anomalias venosas do desenvolvimento (DVAs). Elas sdo o tipo mais prevalente de
malformacgao vascular, com uma prevaléncia de aproximadamente 1% na populacéao em geral.
Essas malformag¢des sdo compostas de veias anormalmente formadas, levando a canais
venosos dilatados [1].

As anomalias vasculares venosas sao frequentemente tratadas de forma conservadora,
especialmente quando assintométicas. No entanto, os casos sintomaticos podem exigir
intervencdo, que pode incluir escleroterapia, resseccdo cirurgica ou terapias médicas
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direcionadas, como inibidores de mTOR, dependendo do tipo especifico e da localizagao [1].

Pagina 7 de 7


http://www.tcpdf.org

