Nota Técnica 351743

Data de conclusao: 22/05/2025 11:46:35

Paciente

Idade: 2 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 351743

CID: Q87.2 - Sindromes com malformagcbes congénitas afetando predominantemente os
membros

Diagnéstico: Sindromes com malformagdes congénitas afetando predominantemente os
membros

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
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Via de administracao: VO

Posologia: sirolimo 0,25 mg duas vezes ao dia; a dose de 0,25 mg deve ser preparada
triturando e misturando 1 dragea de 1 mg de sirolimo em 10 ml de agua - administrar, via oral,
2,5 ml da suspensao preparada (equivalente a 0,25 mg de sirolimo) a cada 12 horas.

Uso continuo? -
Duracéao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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) e uso de anticoagulantes.

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: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SIROLIMO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O sirolimo € um imunossupressor
que se liga a proteina FKBP12 (FK binding protein), formando um complexo farmaco-proteina
que inibe uma proteina citoplasmética chamada mTOR (mamalian target of rapamycin) que
esta envolvida na via de sinalizagcdo intracelular e coordena processos de crescimento,
metabolismo, proliferacao celular, autofagia e angiogénese. (13).

Em um estudo observacional retrospectivo e prosprectivo de 29 pacientes (idades entre 0 e 30
anos, mediana de 8 anos) com malformacdes capilares, linfaticas e venosas (incluindo SKT), o
sirolimo melhorou a qualidade de vida em 93% dos pacientes em pelo menos um aspecto de
qualidade de vida, através de um instrumento que a avalia pelos sintomas da doenca e de
forma retrospectiva. Melhora radiolégica foi reportada em 31% dos pacientes e melhora parcial
das lesdes de pele em 71%. Dos 15 individuos que apresentavam complicagcdes hemorragicas,
houve resolucédo em 13 (14). Outro estudo prospectivo de fase 2 recrutou 19 pacientes (idades
entre 3 e 64 anos, mediana de 15 anos) com malformacdes linfaticas e venosas de baixo fluxo
para administracdo de sirolimo. Apdés 12 meses de seguimento, 16 pacientes estavam
disponiveis para avaliagao e todos apresentaram uma melhora dos sintomas e da qualidade de
vida (15). J& em um estudo que incluiu 31 pacientes pediatricos e 101 adultos (idades entre 3
meses e 73 anos, mediana de 30 anos), a analise interina demonstrou melhora em 85% dos
pacientes em dois anos, porém apenas entre 61 pacientes que completaram 24 meses (16).
Adicionalmente, uma série de 12 casos em que foi usado sirolimo em baixas doses demonstrou
eficacia (melhora dos sintomas em 11 pacientes) e menor incidéncia de eventos adversos
graves, embora disturbios menstruais tenham sido observados em pacientes jovens do sexo
feminino (17).

O sirolimo provoca imunossupressdo, com aumenta do risco de infeccdo e maior
susceptibilidade ao desenvolvimento de cancer (18).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
SIROLIMO 1 MG DRG CT BL12 R$ 2.044,14 R$ 24.529,68
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 aplicagcédo 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 6rgaos
da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
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87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O sirolimo é produzido pela industria farmacéutica Pfizer em drageas de 1 e 2 mg. De acordo
com consulta a tabela CMED em setembro de 2024 e com os dados de prescricéo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

N&o encontramos estudos de custo efetividade para o uso de sirolimo em malformagdes
vasculares. Da mesma forma, ndo foram localizadas avaliagbes de agéncia nacional
(CONITEC) ou agéncias internacionais (NICE, CADTH) acerca deste tema.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo dos sintomas, melhora da
qualidade de vida e facilitacao de intervengdes cirurgicas (evidéncia limitada).

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: SIROLIMO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de sirolimo para tratamento de malformagdes vasculares, incluindo Klippel-
Trenaunay € embasado em estudos observacionais, com numero pequenos de individuos, com
alta heterogeneidade em relagéo a dose utilizada, muitas vezes com desfechos substitutos e
compostos, sujeitos a diversos possiveis vieses metodologicos inerentes ao seu desenho
experimental. Existe alerta de agéncia internacional (Food and Drug Administration, FDA) para
o risco de aumento de infec¢bes e predisposicdo a neoplasias. Dessa forma, ha incerteza do
beneficio deste tratamento, bem como da seguranca do uso deste medicamento no cenario
clinico em tela.

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
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagodes: De acordo com relatério médico(Evento 1 - OUT6), trata-se de paciente
com malformacéao vascular extensa, envolvendo os componentes capilar, venoso e linfatico do
membro inferior direito, acarretando assimetria do membro afetado. Exame de ecografia com
doppler em servico especializado realizado no dia 03 de abril de 2024 apontou achados
compativeis com malformacé&o vascular mista no membro inferior direito. Os achados séo
sugestivos de sindrome de Klippel-Trenaunay (SKT), com predominio dos componentes
linfatico e venoso. Além disso, paciente apresenta coagulopatia, tem exame D-dimero realizado
com um més de vida com valor de 39.625 (valor de referéncia: até 500). Neste contexto,
paciente recebeu prescricdo de sirolimo, o qual seus representantes legais demandam neste
processo.

A SKT é uma sindrome vascular genética rara, com uma incidéncia estimada de 2 a 5 casos
por 100.000 individuos, sendo mais prevalente em homens do que em mulheres. E
caracterizada por um conjunto de caracteristicas clinicas, sendo as mais comuns as
malformacdes linfaticas, malformacdes dos vasos sanguineos - manifestadas pela presenca de
manchas na pele e varizes) e hipertrofia (aumento) de ossos e tecidos moles que costumam
estar presentes desde o nascimento (1-3). O diagnéstico da SKT baseia-se na presenca destas
caracteristicas, sendo que nem todos os pacientes apresentam todas as manifestacoes;
exames de imagem podem auxiliar na identificagcdo do grau de acometimento e severidade dos
sintomas (4). As malformacbes venosas, como varizes, sdo comuns e podem levar a
complicagdes como trombose venosa profunda. A hipertrofia dos membros, frequentemente
afetando uma extremidade, pode causar comprometimento funcional e assimetria. O
prognostico da SKT varia de acordo com a gravidade dos sintomas e complicagdes (5).

O tratamento da SKT envolve uma abordagem multidisciplinar, adaptada aos sintomas e
complicagdes individuais de cada paciente. O manejo nao cirurgico inclui o uso de roupas de
compressao para controlar a insuficiéncia venosa e reduzir o edema (3,6). Além disso, o uso de
anticoagulantes pode ser necessario para pacientes com complicagdes tromboembodlicas (9).
Intervengbes cirurgicas, incluindo a excisdo de varizes e malformacdes venosas s&o
consideradas quando as medidas conservadoras falham ou quando ha comprometimento
funcional significativo (10). Técnicas endovasculares, como ablagdo por radiofrequéncia e
ablacdo mecanicoquimica, também tém sido empregadas para tratar a insuficiéncia venosa,
com resultados promissores (11,12). De forma geral, o manejo da SKT requer uma abordagem
multidisciplinar e consideracéo cuidadosa da apresentacéo clinica especifica do paciente e das
possiveis complicacdes.
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