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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude (MS), assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacao de Tecnologias — Conitec tem como atribuicdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliacdo econGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporacdo no SUS.

Para regulamentar a composicao, as competéncias e o funcionamento da Conitec foram
publicados o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicas e diretrizes terapéuticas e na atualizag¢do 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
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em considerac¢do as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua deciséo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto n°® 7.646/2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

O presente relatério se refere a andlise das evidéncias cientificas sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do medicamento sirolimo para
tratamento de individuos adultos com linfangioleiomiomatose (LAM) e andlise critica da
proposta de ampliacdo de uso do sirolimo, apresentada em 21 de outubro de 2019, pelo

LABORATORIOS PFIZER LTDA.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Sirolimo
Indicagdo: Tratamento de individuos adultos com linfangioleiomiomatose (LAM).
Demandante: LABORATORIOS PFIZER LTDA.

Introdugdo: A LAM é uma doenga sistémica rara que esta associada a proliferagdo das células
musculares atipicas, podendo causar obstrucdo de vias aéreas e de vasos sanguineos nos
pulmdes e, com o tempo, dificuldade de oxigenacdo adequada do organismo. Ha dois tipos de
LAM: a LAM esporadica (S-LAM, ndo hereditaria) e a LAM associada a esclerose tuberosa (TSC-
LAM, hereditaria). Acomete principalmente mulheres em idade fértil, com uma prevaléncia de
cerca de 3 a 5 mulheres a cada 1 milhdo. A causa da LAM esta associada a ativa¢do inadequada
da sinalizacdo alvo de rapamicina em mamiferos (mTOR -Mammalian Target of Rapamycin), que
regula o crescimento celular e linfangiogénese. O tratamento se baseia no acompanhamento e
tratamento das complicacdes e do acometimento pulmonar. O medicamento sirolimo, indicado
para o tratamento de individuos com LAM, é um imunossupressor que inibe a proliferagdo
celular e a producdo de anticorpos além de se ligar a uma proteina chamada mTOR, inibindo sua

atividade, e assim suprimindo a proliferacdo de células.

Pergunta: Sirolimo é mais eficaz, seguro ou custo-efetivo para o tratamento de individuos com

LAM quando comparado as opg¢oes ja disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: A evidéncia que subsidia o uso do sirolimo para tratamento de individuos
com LAM se baseia em trés estudos de coorte, quatro ensaios clinicos e uma sub-anadlise de
dados. Todos os estudos foram considerados como de baixa qualidade metodoldgica e alto risco
de viés. Os estudos reportaram os resultados dos desfechos com diferentes formas e unidades
de medidas, dificultando a interpretacdo, sumarizacdo e analise. Seis estudos reportaram que
as alteragGes do volume expiratorio forcado em 1s (VEF;) foram menores nos pacientes durante
o uso do sirolimo, em comparagdo com placebo ou antes do uso. Apds 12 meses de tratamento
com sirolimo foi observado melhora no VEF;, enquanto nos pacientes sem uso houve reducdo
significativa de VEF.. Em relagdo a capacidade vital forcada, quatro estudos reportaram melhora
nos valores de pacientes que utilizaram sirolimo (p< 0,001). O desfecho qualidade de vida foi
reportado por trés estudos, houve melhora da qualidade de vida dos pacientes utilizando

sirolimo em dois estudos (p <0,05) e outro estudo ndo observou diferengas estatisticamente



significantes entre os grupos ao longo de 2 anos. Dos cinco estudos que reportaram dados sobre
fator de crescimento endotelial vascular D, quatro observaram reducéo significativa dos valores
durante o tratamento com sirolimo (p< 0,05). Nos desfechos capacidade residual funcional,
capacidade vital, volume residual e capacidade pulmonar total ndo foram observadas diferencgas
clinicamente significativas entre sirolimo e placebo (p>0,05). As categorias mais frequentes de
eventos adversos foram eventos gastrointestinais, infecciosos, pulmonares ou do trato
respiratdrio superior, dermatoldgico e neurolégico.

Avaliagdo economica: O demandante apresentou uma andlise de custo-utilidade (ACU) do uso
de sirolimo em comparacdo ao cuidado conservador no tratamento de pacientes com LAM, a
analise resultou em incremento de custo de RS 5.643,12 e ganho de 0,0985 anos de vida
ajustados a qualidade, resultando em uma RCEI de RS 57.290,55 por QALY ganho. A ACU
apresenta incertezas, especialmente com relacdao ao delineamento do modelo e utilizacao de
valores de utilidades extraidas de um estudo que avaliou um subgrupo especifico de pacientes
com LAM.

Avalia¢do de impacto orgamentario: A analise de impacto orgamentario resultou em orgamento
incremental que variou de RS 896,2 mil no primeiro ano da incorporacdo a RS 1,22 milhdo no
quinto ano. No acumulado de cinco anos, o impacto orcamentario incremental estimado foi de
aproximadamente de RS 5,3 milhdes. A andlise estd subestimada devido as premissas adotadas
para estimar a populagao.

Experiéncia internacional: Ndo foram encontradas avaliagGes do sirolimo para tratamento de
LAM nos seguintes érgaos: NICE (National Institute for Clinical Excellence and Health — Reino
Unido), SMC (Scottish Medicines Consortium — Escécia) e PBS (The Pharmaceutical Benefits

Scheme — Australia).

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Ndo foram identificados medicamentos potenciais

para o tratamento da linfangioleiomatose (LAM).

Recomendagdo preliminar: A Conitec, em sua 862 reunido ordinaria, nos dias 04 e 05 de margo
de 2020, recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de uso, no SUS, do sirolimo para tratamento de

individuos com LAM.

Consulta Publica: Foram recebidas 1923 contribui¢des, 18 pelo formuldrio Técnico-cientifico e
1905 pelo formulario de Experiéncia e Opinido, sendo 1902 (99%) concordantes com a

recomendacdo preliminar. O tema mais citado nas contribuicdes diz respeito a falta de
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alternativa terapéutica para tratamento de LAM. Muitas contribui¢cdes abordaram a melhora na
qualidade de vida dos pacientes, a possibilidade de estabilizacdo da LAM, melhora da funcdo

pulmonar e as dificuldades de acesso ao medicamento devido ao alto custo.

Recomendagao final: Foram discutidas e consideradas pelo plendrio da Conitec a necessidade
de incorporag¢ao ao SUS de tratamento medicamentoso com acdo direta na doenca, os
beneficios clinicos do sirolimo na LAM, como diminuicdo da progressdo da doenca e as
dificuldades de acesso devido ao alto custo do medicamento. Portanto, os presentes na 882
reunido ordindria da Conitec, no dia 08 de julho de 2020, deliberaram, por unanimidade,
recomendar a ampliagdo de uso do sirolimo para tratamento de individuos adultos com LAM no

Sistema Unico de Sautde.

Decisdo: Ampliar o uso do sirolimo para o tratamento de individuos adultos com
linfangioleiomiomatose (LAM), no &mbito do Sistema Unico de Satide - SUS, conforme Protocolo
do Ministério da Saude, conforme Portaria n? 24, publicada no Diario Oficial da Unido n2 149,

sec¢do 1, pagina 91, em 5 de agosto de 2020.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A LAM é uma doenca neoplasica sistémica rara, de etiologia desconhecida, que afeta
principalmente mulheres jovens, geralmente entre a puberdade e a menopausa, ocorrendo
esporadicamente ou como parte do complexo de esclerose tuberosa. A LAM é geralmente
agressiva por natureza e resulta em insuficiéncia respiratéria. E caracterizada por uma
proliferacdo anormal de células do musculo liso imaturo (células LAM) que crescem de maneira
aberrante nas vias aéreas, espago parenquimatoso dos pulmdes e vasos sanguineos,
determinando o aparecimento de lesdes cisticas pulmonares. Essa exacerbacdo celular pode
obstruir os bronquiolos, levando a uma obstrucdo pulmonar, retencdo de ar durante a expiracdo

principalmente (air trapping), lesGes quisticas e pneumotodrax (1).

Ha dois tipos de LAM: a LAM esporadica (S-LAM, ndo hereditéria) e a LAM associada ao
complexo de esclerose tuberosa (TSC-LAM, hereditdria), que pode eventualmente atingir

individuos do sexo masculino.

A LAM ocorre com maior frequéncia em pacientes com complexo esclerose tuberosa
(TSC), um disturbio autossdOmico dominante causado por mutacdes no TSC1 ou TSC2 e
caracterizados por retardo mental, autismo, convulsdes e lesdes hamartomatosas no cérebro,
coracdo, pele, rim, olhos, pulmdes e figado. A forma ndo herdada de LAM, denominada LAM
esporadica, é causada por mutacGes somaticas do gene TSC2 e estima-se tenha prevaléncia de

aproximadamente 3,3 a 7,7 por 1.000.000 de mulheres(2).

Os genes TSC1 e TSC2 codificam duas proteinas, hamartina e tuberina, que juntas
inibem o alvo mecanicista da via de sinalizagdo da rapamicina (mTOR), um importante regulador
do crescimento, proliferacdo e sobrevida celular (3). Dessa forma, acredita-se que a deficiéncia
de tuberina e hamartina e a consequente desregulacdo na via de sinalizacdo mTOR é a causa da

proliferacdo anormal das células LAM.

Ainda relacionada a proteina mTOR, é importante destacar a existéncia de dois
complexos principais envolvidos na sensibilidade ou ndo a rapamicina: o complexo mTOR-raptor
ou mTORC1 (sensivel aos inibidores de mTOR, como o sirolimo) e o complexo mTOR-rictor ou

MTORC2 (ndo sensivel aos inibidores de mTOR).

10



7

A doenca é caracterizada por destruicdo pulmonar cistica e doenga extrapulmonar
composta por angiomiolipomas e tumores linfaticos, como por exemplo, linfangioleiomiomas e
derrames quilosos. Histologicamente, as lesGes pulmonares consistem em células musculares
lisas atipicas (células LAM) nas paredes dos cistos e ao longo dos vasos sanguineos, sistema
linfatico e bronquiolos, levando ao estreitamento das vias aéreas e obstrucdo do ar, lesGes
pulmonares quisticas e quistos contendo fluido linfatico, espessamento das paredes vasculares,

rompimento linfatico e oclusdo venosa.

Outros marcadores muito importantes e relacionados a fisiopatologia da doenca sdo o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF-D) e a fung¢do do estrogénio. O VEGF-D encontra-
se elevado em pacientes com LAM, principalmente nos com acometimento do sistema linfatico,
é o fator de crescimento lingangiogénico considerado como um gatilho diagnostico, além de ser

um marcador de envolvimento linfatico.

A LAM apresenta variadas manifestagdes clinicas e taxa de progressdo, fatores
prognosticos e diagndstico pouco conhecidos, o que resulta em desinformacdo para os

pacientes que acabam recebendo informagdes conflitantes.

4.2 Diagnastico

Quase todos os casos de LAM sdo diagnosticados em mulheres durante o periodo
reprodutivo, com poucos casos se desenvolvendo antes da puberdade ou apds a menopausa,

sugerindo um papel dos hormoénios sexuais femininos na patogénese da doenca (4).

Ndo raramente, as pacientes recebem outros diagndsticos, uma vez que muitos
sintomas sdo semelhantes aos de asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e

bronquite. (4).

Deve-se suspeitar de LAM em mulheres na idade reprodutiva que apresentem dispneia
progressiva, pneumotorax recorrente ou derrame pleural quiloso. Na investigacdo diagndstica,
o teste da funcdo pulmonar é o método mais simples para testar o acometimento pulmonar, ao
demostrar evidéncias de obstrucdo ao fluxo de ar e/ou capacidade de difusdo prejudicada; a
tomografia computadorizada do térax e do abdomen devem ser realizadas para detectar a

presenca de cistos pulmonares e anormalidades abdomino-pélvicas, como linfangioleiomiomas

(4).
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Segundo as orientacGes da European Respiratory Society (ERS) para diagnosticar-se a

LAM é necessario dispor de:
e um exame de tomografia computorizada (TC) que mostre cistos no pulmao, e
e outra evidéncia, por ex., esclerose tuberosa, tumor renal, quilotérax (5).

Nivel sérico elevado de uma proteina chamada fator de crescimento endotelial vascular
D (VEGF-D) também pode ajudar a diagnosticar LAM. Em casos muito raros, quando nao for
possivel fazer um diagndstico a partir de uma combinagdo dos critérios acima referidos, pode

ser necessario realizar biopsia pulmonar.

O diagnéstico diferencial da LAM inclui histiocitose das células de Langerhans, sindrome
de Birt-Hogg-Dubé, bronquiolite folicular, doenca da cadeia leve, sindrome de Sjogren, alveolite
alérgica, bronquiectasia, sindrome de Meunier-Kuhn, enfisema, sarcoidose, pneumoconiose e
processos infecciosos pulmonares cronicos. Em geral, a maioria dessas condi¢cdes pode ser

facilmente excluida com base em achados clinicos, histopatolégicos e radioldgicos(5).

Segundo a American Thoracic Society (6) e Japanese Respiratory Society o diagndstico
de LAM deve ser estabelecido em uma abordagem algoritmica que progride do método menos
ao mais invasivo, necessarios para confirmar o diagndstico de LAM, como demonstrado na figura

adaptada abaixo:
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[ Suspeita clinica de tam? }

Y

Tomografia computadorizada com No

L. 2 Considerar diagnosticos alternativos
caracteristicas de LAM

Yes

Y

Avaliacdo clinica detalhada e presenga | Yes

de complexo de esclerose tuberosa3

Confirmar diagndstico de TSC-LAM J

No

A4
Obtivemos:

1. VEGF-D sérico?

2. TC sem contraste ou ressonancia

magnética abdc“;men/pelve.5

3. Fluido quiloso / né / aspiracdo de

massa (se aplicavel).

O )

Y

Ha algum dos seguintes presentes?
1. VEGF-D sérico maior ou igual a 800

pg/mL.

2. LMAs ou linfangioleiomiomas renais?

3. Citologia positivaf5

Yes
Confirmar diagnostico de TSC-LAM 1

No
Y

A confirmagao histopatologica é No
desejada/necesséria?7

Continue monitorando de perto a
cada 3-4 meses.

T

Yes

A

Y

Bidpsia pulmonar transbréonquica com
caracteristicas de LAM.

i Confirmar diagndstico de TSC-LAM ]

(ﬁ'—\/ﬁ

No

\

A

Bidpsia pulmonar cirurgica.

Confirmar diagndstico de TSC-LAM ]

[

Fonte: Adaptado das Diretrizes de LAM da American Thoracic Society.
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Algoritmo proposto para o diagndstico de LAM em um paciente com histdria clinica compativel. O algoritmo é
projetado como uma abordagem passo a passo, menos invasiva, para confirmar o diagnéstico de LAM. Modificagdes
com base no julgamento clinico sdo frequentemente necessarias e as decisGes de diagndstico devem ser
individualizadas. LMA = angiomiolipoma; TC = tomografia computadorizada; TFP = testes de fungdo pulmonar; TSC =
complexo de esclerose tuberosa; VEGF-D = fator de crescimento endotelial vascular-D.

1 Suspeita de LAM clinicamente em pacientes jovens de meia-idade do sexo feminino com dispnéia em piora e / ou
pneumotodrax / quilotérax. A maioria dos pacientes com LAM terd um defeito obstrutivo nas TFP. Alguns pacientes,
especialmente no inicio do curso da doenga, podem ser assintomaticos e apresentar TFP normais.

2 Caracteristicas da LAM na TCAR incluem a presencga de cistos multiplos, bilaterais, redondos, bem definidos,
relativamente uniformes e de paredes finas em uma distribui¢do difusa. O parénquima pulmonar interveniente
geralmente parece normal na TCAR. Outras caracteristicas associadas que podem ser observadas na TCAR em alguns
pacientes com LAM incluem a presenga de: derrame pleural quiloso, pneumotdrax, opacidade em vidro fosco
sugestivo de congestdo quilosa ou mudltiplos ndédulos mindsculos caracteristicos da hiperplasia multifocal
micronodular de pneumdcitos (em pacientes com TSC- LAM).

3 0 encaminhamento para um centro de TSC deve ser considerado se houver incerteza quanto ao diagnédstico de TSC.
As caracteristicas sugestivas de TSC incluem a presenca de qualquer um dos seguintes: fibromas subungueais,
angiofibromas faciais, maculas hipomelandticas, lesGes de confete, manchas de Shagreen, histdria familiar positiva
de TSC, histéria de convulsGes ou comprometimento cognitivo ou presenga de displasias corticais, nddulos
subependimdrios, e / ou astrocitomas subependimarios de células gigantes na imagem cerebral. A imagem cerebral
de rotina ndo é indicada se a suspeita clinica de TSC for baixa. Critérios diagndsticos detalhados para o TSC estabelecer
um diagndstico definitivo foram publicados.

4 Atualmente, o VEGF-D sérico esta disponivel nos Estados Unidos como um teste certificado pela College of American
Pathologists / Clinical Clinical Improvement Act apenas através do Translational Trials Laboratory no Cincinnati
Children's Hospital Medical Center. Instrugdes detalhadas para a coleta, manuseio e transporte adequados das
amostras de VEGF-D est3do disponiveis no site do laboratdrio: www.cincinnatichildrens.org/ttdsl .

5 O diagndstico de LMA geralmente pode ser feito radiograficamente com base na presenga de gordura nos tumores.
O uso rotineiro de contraste ndo é necessario ou recomendado para o diagnédstico de LMA. O contraste é Util para
definir a carga aneurismdtica e outras caracteristicas vasculares do tumor, como para avaliagdo do potencial de
hemorragia ou planejamento para embolizagdo. Da mesma forma, os linfangioleiomiomas podem ser tipicamente
diagnosticados com base na aparéncia radiografica caracteristica.

6 A sensibilidade da analise citoldgica do liquido pleural para o diagndstico de LAM requer investiga¢do adicional e
pode estar disponivel apenas em centros selecionados. Na maioria dos pacientes com derrame piloso, o diagndstico
de LAM pode ser estabelecido com base no VEGF-D sérico elevado.

7 A decisdo de obter confirmagdo tecidual por meios invasivos deve ser individualizada. Para alguns pacientes com
doencga leve e escassez de sintomas, um provavel diagndstico clinico de LAM com monitoramento seriado pode ser
suficiente se um diagndstico definitivo de LAM ndo alterar o gerenciamento e algum nivel de incerteza diagndstica
for aceitdvel para o paciente e o clinico. Todas as tentativas devem ser feitas para estabelecer o diagndstico de LAM
com seguranga antes do inicio da terapia farmacoldgica com inibidores da mTOR.

8 Bidpsias transbronquicas do pulmdo tem um rendimento estimado de 50% maior do que para o diagndstico de LAM,
e marcadores de peso do parénquima LAM, tais como anormal D | CO estdo associados com um aumento do
rendimento de diagndstico. A bidpsia pulmonar transbrénquica parece ser segura na LAM com base em relatos de
casos e pequenas séries, mas sdo necessarios estudos adicionais. Recomenda-se a consulta a um centro especializado
nos casos em que a bidpsia transbronquica esta sendo considerada e para interpretagdo da bidpsia(7).
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4.3 Tratamento

Os cuidados iniciais do paciente com LAM podem passar pelo manejo de complica¢des
clinicas como pneumotadrax, quilotérax e ascite quilosa. Antes considerada uma doenca fatal em
mulheres em idade fértil para as quais ndo havia tratamento eficaz, exceto o transplante de
pulmao, a descoberta da relacdo entre a LAM e a presenca das mutagdes nos genes TSC1 e TSC2
provocou o desenvolvimento de estudos clinicos para a avaliacdo dos medicamentos da classe
dos inibidores de mTOR, como o sirolimo, também para esta indicagdo terapéutica, visto que
esta classe ja é indicada e amplamente usada na pratica clinica na profilaxia da rejeicdo de

transplantes (4).

A LAM esporadica é geralmente uma doenca progressiva caracterizada por deterioragdo
da funcdo pulmonar. Em pacientes com TSC-LAM e doenca progressiva, recomenda-se
acompanhamento regular da fung¢do pulmonar para detectar e intervir precocemente quando
houver mudanga no quadro clinico. Em pacientes com TSC-LAM e sintomas minimos, o risco de

LAM grave parece ser menor do que naqueles com LAM esporadico (8,9).

Assim como outras doengas pulmonares, os pacientes com LAM devem ser incentivados

a manter um peso normal e a ndo fumar.

Embora ndo haja estudos especificos examinando o impacto da reabilitacdo pulmonar

na LAM, evidéncias de beneficio podem ser extrapoladas de outras doengas, incluindo DPOC (5).

Um quarto dos pacientes responde aos broncodilatadores inalatdrios de acordo com
critérios objetivos padrdo e podem obter algum beneficio clinico. Pacientes que respondem aos
broncodilatadores tendem a apresentar obstrucdo ao fluxo aéreo e apresentam maior taxa de
declinio no Volume Expiratério Forcado. Embora a inflamacdo bronquiolar seja observada em

alguns pacientes, a eficacia dos corticosterdides inalados na LAM nao foi avaliada (5,8)
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigao

O sirolimo é um imunossupressor que, diferentemente de outros imunossupressores,
inibe a proliferacdo celular e a producdo de anticorpos. O sirolimo apds penetrar na célula, se
liga a outra proteina (FKBP12 — FK binding protein), formando um complexo farmaco-proteina
gue 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 inibicio da mTOR promove a reducdo da sintese de
proteinas, bloqueando a proliferacdo e diferenciacdo apds a ativagdo celular, inibindo a

proliferacdo celular e a produgdo de anticorpos (10).

5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Sirolimo
Nome comercial: Rapamune®

Apresentagdo: Sirolimo 1mg em embalagens contendo 60 drageas Sirolimo 2mg em

embalagens contendo 30 drageas.
Detentor do registro: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Fabricante: Pfizer Ireland Pharmaceuticals — Newbridge, Irlanda.

Indicagdo aprovada na ANVISA: Rapamune® é indicado para profilaxia de rejei¢do de
drgdos em pacientes transplantados renais e para tratamento de pacientes adultos com LAM

acima de 18 anos de idade.
Indicagdo proposta pelo demandante: Para tratamento de individuos com LAM.

Posologia e Forma de Administragao: Para pacientes com LAM, a dose inicial de sirolimo
(Rapamune®) deve ser 2 mg/dia. As concentra¢des de sirolimo no sangue total devem ser
medidas em 10-20 dias, com ajuste de dose para manutencdo das concentracdes séricas entre
5 -15 ng/mL. Na maioria dos pacientes, os ajustes de dose podem ser baseados na simples
proporc¢do: nova dose de Rapamune® = dose atual x (concentra¢do alvo/concentracio atual).
Frequentes ajustes de dose de Rapamune® com base em concentra¢des de sirolimo no ndo-

estado de equilibrio pode levar a superdose ou subdose porque o sirolimo tem meia-vida longa.

16



Uma vez que a dose de manutengdo de sirolimo é ajustada, os pacientes devem continuar na
nova dose de manutencao por pelo menos 7 a 14 dias antes de um novo ajuste de dose com
monitoramento da concentracdo. Uma vez que uma dose estavel é alcangada, a monitorizagdo

terapéutica deve ser realizada pelo menos a cada trés meses.

7

Contraindicagdes: O uso do medicamento é contraindicado para pacientes com

hipersensibilidade conhecida ao sirolimo ou qualquer outro componente da formulagao.

Adverténcias e precaugbes: Maior suscetibilidade a infeccdes e possivel
desenvolvimento de linfoma devido a imunossupressdo. Reagbes de hipersensibilidade,
incluindo reacdes anafilaticas/anafilactoides, angioedema, dermatite esfoliativa e vasculite por

hipersensibilidade, foram associadas a administracdo de sirolimo. Outras adverténcias sdo

relacionadas a outras indicagdes do medicamento.

Eventos adversos: A seguranca foi avaliada em um estudo clinico controlado
envolvendo 89 pacientes com LAM, 46 dos quais foram tratados com sirolimo (vide item 2.
Resultados de Eficacia). As reacOes adversas observadas nos estudos foram consistentes com o
perfil de seguranca conhecido do produto para a indicacdo de profilaxia da rejeicdo de drgdos
em pacientes transplantados renais com adicdo da redugdo de peso nao intencional, que foi
reportado no estudo com alta incidéncia com sirolimo quando comparado ao observado com
placebo. As reagdes adversas que ocorreram em uma frequéncia = 20% no grupo tratado com
sirolimo incluem estomatite, diarreia, dor abdominal, ndusea, nasofaringite, acne, dor no peito,
fadiga, edema periférico, infeccdo do trato respiratoério superior, tosse, dispneia, dor de cabega,

tontura, mialgia e hipercolesterolemia.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa LABORATORIOS PFIZER LTDA. e recuperadas na busca sistematica por evidéncias
complementar elaborada pela Secretaria Executiva da Conitec sobre eficdcia, seguranca, custo-

efetividade e impacto orgamentario do sirolimo para tratamento de individuos com LAM.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecao de

evidéncias, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1 - PERGUNTA ESRTUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Populagdo Pacientes adultos com LAM
Intervengdo (tecnologia) Sirolimo
Comparagao Sem comparador
Desfechos . - . .
Desfechos de eficacia, efetividade, seguranga e qualidade de vida.

(Outcomes)

. Revisdes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais
Tipo de estudo

comparativos.

Pergunta: Qual a eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario do sirolimo no

tratamento da LAM em pacientes adultos, na perspectiva do SUS?

Segundo o demandante, ndo existem comparadores ao sirolimo porque ndo ha
tratamento medicamentoso especifico e o PCDT publicado para LAM e os outros medicamentos
sugeridos pela diretriz da SBPT (progesterona, doxiciclina e gosserrelina) ndo possuem indicacdo
registrada no Brasil para o tratamento da LAM.

As buscas eletronicas foram realizadas nas seguintes plataformas de busca: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Na construcdo de estratégias
de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado

especificamente (Tabela 2).
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TABELA 2. TERMOS UTILIZADOS NA ESTRATEGIA DE BUSCA.
Base de Dados

COCHRANE: (Lymphangioleiomyomatosis) AND (sirolimo)

Resultados: 1 titulos (revisdo completa).

PUBMED:  ((((("Lymphangioleiomyomatosis"[Mesh] OR  "Lymphangioleiomyomatoses" OR
"Lymphangiomyomatosis" OR "Lymphangiomyomatoses"))) AND (("Sirolimo"[Mesh] OR "Rapamycin"
OR "I-2190A" OR "I 2190A" OR "I2190A" OR "AY 22-989" OR "AY 22 989" OR "AY 22989" OR
"Rapamune"))) AND ((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR
meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as
topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw]
OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl/*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh])
OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR
(“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR
(“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR
control*[tw] OR  prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh])))))

Resultados: 137 titulos.

LILACS: (("Lymphangioleiomyomatosis " OR "Linfangioleiomiomatosis" OR "Linfangioleiomiomatose") AND
("Sirolimo" OR "Sirolimo" OR "Sirolimo"))

Resultado: 4 titulos.

CRD: (Lymphangioleiomyomatosis) AND (sirolimo)

Resultados: 2 titulos.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude;
RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

Além de pesquisar nas plataformas de buscas eletronicas, o demandante fez buscas
complementares em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude. Os
mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google®, buscas manuais de referéncia

bibliograficas e abstracts de publicacGes selecionadas apresentadas em congressos.

O demandante incluiu estudos de meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos

fase 2 ou 3, estudos envolvendo pacientes adultos com LAM em uso de sirolimo.

O demandante recuperou 145 publicac¢ées, incluindo duplicidades. Aplicados os critérios
de elegibilidade, dois revisores selecionaram 7 artigos durante a fase de elegibilidade para

leitura na integra. Desses, 5 artigos foram incluidos e apresentados no dossié.



TABELA 3. ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE NO DOSSIE.

AUTOR

McCormack et al.
2011(11)

TiTULO

Efficacy and Safety of Sirolimo in
Lymphangioleiomyomatosis

PUBLICACAO

NEJM

Argula et al. 2016(12)

A Novel Quantitative Computed Tomographic
Analysis Suggests How Sirolimo Stabilizes
Progressive Air Trapping in
Lymphangioleiomyomatosis

Annals of the American
Thoracic Society

Takada et al. 2016(13)

Efficacy and Safety of Long-Term Sirolimo Therapy
for Asian Patients with

Annals of the American

o . Thoracic Society
Lymphangioleiomyomatosis.
Risk factors for stomatitis in patients with
Kitamura et al. lymphangioleiomyomatosis during treatment with | Pharmacoepidemiology
2017(14) sirolimo: A multicenter investigator-initiated and Drug Safety

prospective study.

Gupta et al. 2019(15)

Analysis of the MILES cohort reveals determinants
of disease progression and treatment response in

European Respiratory
Journal

lymphangioleiomyomatosis.

NEJM: The New England Journal of Medicine

A avaliagcdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada pelo demandante de
acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude. As publicacGes incluidas na revisdo foram analisadas conforme o
guestionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica da
“for¢ca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e impactos na sua

conclusdo.

Na avaliacdo da qualidade da evidéncia realizada pelo demandante, os estudos incluidos
na revisdo foram analisados excluindo os estudos conduzidos por Argula et al., 2016 (10) e Gupta
et al., 2019 (13) com a justificativa que se tratam de sub-andlises de estudos originais. A maioria

dos desfechos foi considerado como de alta qualidade de evidéncia.



TABELA 4. CLASSIFICACAO DA QUALIDADE DAS EVIDENCIAS, CONSIDERANDO OS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO DA

LITERATURA.
Resposta do VEF; (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
CVF (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Capacidade pulmonar funcional (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
DLCO (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Distancia caminhada em 6 minutos (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Niveis séricos de VEGR-D (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Desfechos reportados pelo paciente (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Incidéncia de estomatite () Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

VEF1: Volume expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forgada; DLCO: Difusdo pulmonar para
o monoxido de carbono; VEGF-D: Vascular endothelial growth factor-D. "inclusive qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS) e sintomas.

6.2 Evidéncia apresentada pela Secretaria Executiva da Conitec

A Secretaria-Executiva (SE) da Conitec realizou a avaliagcdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e apesar de considerar a pergunta PICO adequada e os métodos
utilizados para sele¢do dos artigos, ao avaliar as estratégias de busca observamos a utilizacdo de

descritores e sinGnimos restritos, além de filtros para tipos de estudo.

Portanto, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, foi
elaborada uma busca sistematica para recupera¢do mais abrangente e sensivel de publicag¢des.
As estratégias de busca para recuperacdo de publicagées em plataformas de buscas foram
realizadas com base nos critérios estabelecidos no PICO do demandante, utilizando o maximo
de descritores e sinGnimos, a fim de recuperar todas as publica¢des relevantes ao tema (Tabela

5).

TABELA 5 - BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC.

Plataformas _ Publicagoes
Estratégias de Busca

de buscas Recuperadas
("Lymphangioleiomyomatosis"[Mesh] OR
"Lymphangioleiomyomatoses"[All Fields] OR

MEDLINE IIl_ymphangl.om\./omatoys [AIIH Fields] OR

PUBMED ("lymphangioleiomyomatosis"[MeSH Terms] OR 288

( ) "lymphangioleiomyomatosis"[All Fields])) AND
("Sirolimo"[Mesh] OR "Rapamycin"[All Fields] OR "I-
2190A"[All  Fields] OR "I 2190A"[All Fields] OR

("sirolimo"[MeSH Terms] OR "sirolimo"[All Fields]) OR "AY
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22-989"[All Fields] OR "AY 22 989"[All Fields] OR "AY
22989"[All Fields] OR "Rapamune"[All Fields])
(("Lymphangioleiomyomatosis " OR "Linfangioleiomiomatosis"
OR "Linfangioleiomiomatose") AND ("Sirolimo" OR "Sirolimo"
OR "Sirolimo"))
#1 MeSH  descriptor:  [Lymphangioleiomyomatosis]
explode all trees 22 #2
("lymphangioleiomyomatoses"):ti,ab,kw (Word variations
have been searched) 0 #3 ("lymphangiomyomatosis"):ti,ab,kw
(Word variations have been searched) 5
COCHRANE #4(Lymphangiomyomatoses):ti,ab,kw (Word variations have 9
been searched) 0 #5 MeSH descriptor: [Sirolimo] explode
all trees 2131 #6 (Rapamune):ti,ab,kw (Word variations have
been searched) 126 #7("rapamycin"):ti,ab,kw (Word
variations have been searched) 1736 #8  {OR #1-#4}
27#9 {OR #6-#7} 1830 #10 #8 AND
#9 9
TOTAL 302

LILACS

Com base na pergunta PICO estruturada acima foram construidas estratégias nas
plataformas de buscas The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE
via Pubmed e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) para

recuperacao das publicagdes.

Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicOes correlatas e suas bases de dados, para avaliar
documentos de avaliacdo do sirolimo. A estratégia de busca e o fluxograma de selecdo de

estudos do demandante se encontram na Figura 1 e Tabela 5, respectivamente.

Foram incluidos estudos de revisdo sistematica, ensaios clinicos randomizados (ECR) e
estudos observacionais (prospectivos ou retrospectivos) que se enquadram na pergunta de
pesquisa estruturada PICO. Foram excluidos estudos de comparagdo indireta ajustada por
correspondéncia (Matching-Adjusted Indirect Comparisons), revisGes narrativas, estudos
transversais, estudos de caso, resumos de congressos, relatorios breves (brief report), relatérios,

estudos em animais ou em in vitro, teses e dissertagoes.

Ao final da selecdo das publicagGes recuperadas pela SE da Conitec, das 29 publicacbes
selecionadas para leitura completa, oito publicacdes foram incluidas para andlise das evidéncias,
das quais trés foram apresentadas pelo demandante. Os estudos incluidos pelo demandante e

nao incluidos pela busca sistematica da SE da Conitec foram excluidos por ndo responder
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adequadamente ao PICO e aos critérios de inclusdo de estudos ou por ndo reportarem desfechos

de interesse.

288 publicagbes
identificadas
no Medline (PUBMED)

y

9 publicagdes identificadas 5 publicagBes identificadas
na Cochrane Library no LILACS

Ificagao

Ident

284 publicagGes permaneceram para a leitura dos titulos e resumos (ap6s a
remogao de 18 duplicatas)

273 exclusoes
Tipo de estudo: 252
Tipo de intervengo: 12
Tipo de populagéo: 9

Triagem

A\ J

29 publicagbes foram elegiveis para leitura completa do texto

22 exclusdes
Tipo de estudo: 19
Tipo de intervengéo: 2
Tipo de populacdo: 1

Elegibilidade

8 publicagdes foram incluidas
(3 ensaios clinicos, 4 coortes e 1 sub-anélise)

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS.

6.3 Evidéncia considerada por ambas as buscas

No quadro 1, sdo apresentados os estudos considerados para avaliagdo critica das
evidéncias neste relatdrio, incluidos pelo demandante e pela SE, bem como os motivos de

exclusdo dos estudos ndo considerados para essa analise.
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QUADRO 1. CONSIDERACOES SOBRE OS ESTUDOS APRESENTADOS.

Incluidos pela SE da Conitec e pelo demandante

Estudos

Titulo

Justificativa

Argula et al., 2016

A Novel Quantitative Computed Tomographic Analysis
Suggests How Sirolimo Stabilizes Progressive Air

Trapping in Lymphangioleiomyomatosis

McCormack et al.,
2011

Efficacy and Safety of Sirolimo in

Lymphangioleiomyomatosis

Takada et al., 2016

Estudos

Efficacy and Safety of Long-Term Sirolimo Therapy for

Asian Patients with Lymphangioleiomyomatosis.

Incluidos pela SE da Conitec

Titulo

ATENDERAM AO PICO
ESTABELECIDO

Justificativa

Aghaeimeybodi et al.,
2019

Effects of Sirolimo on Lung function in patients with

Lymphangioleiomyomatosis.

Sigi Hu et al., 2019

Long-term efficacy and safety of sirolimo therapy in

patients with lymphangioleiomyomatosis.

Taveira-DaSilva et al.,

2018

Long-Term Effect of Sirolimo on Serum Vascular
Endothelial Growth Factor D Levels in Patients With

Lymphangioleiomyomatosis.

Young et al., 2013

Serum VEGF-D a concentration as a biomarker of
lymphangioleiomyomatosis severity and treatment
response: a prospective analysis of the Multicenter
International Lymphangioleiomyomatosis Efficacy of

Sirolimo (MILES) trial.

Zhan et al., 2018

Functional  improvements in  patients  with

lymphangioleiomyomatosis after sirolimo:

an observational study.

ATENDERAM AO PICO
ESTABELECIDO
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6.4 Caracteristicas dos estudos incluidos no relatorio

Os estudos selecionados encontram-se descritos ao longo do texto e suas
caracteristicas gerais encontram-se destacadas no quadro anexo para facilitar as observacoes

(ANEXO 1).

McCormack et al., 2011(11)

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, aberto que incluiu mulheres com 18 anos ou
mais, que tivessem um VEF; apds broncodilatagao de 70% do valor previsto ou menos e tivessem
recebido um diagndstico de LAM com base em achados de compatibilidade cistica compativel,
alteracdo na tomografia computadorizada de alta resolugdo mais pelo menos um dos seguintes
critérios: confirmacdo da LAM por bidpsia, nivel sérico de VEGF-D de 800 pg por mililitro ou mais,
ou achados clinicamente consistentes (um diagndstico existente de CET, derrame pleural quiloso
prévio ou histérico de angiomiolipoma renal).

O desenho do estudo incluiu uma visita de triagem e um periodo de tratamento de 12
meses, duplo-cego, controlado por placebo, seguido de um periodo de observagdo de 12 meses
durante o qual nenhum paciente recebeu o medicamento do estudo e todos os pacientes
desconheciam sua atribuicdo ao tratamento. Os pacientes incluidos aleatoriamente foram
designados 1:1 para receber placebo ou sirolimo 2 mg por dia. Os niveis de sirolimo eram
medidos e mantidos com ajustes segundo as recomendac¢Ges para manter os niveis minimos de
sirolimo entre 5 e 15 ng por mililitro, bem como os correspondentes ajustes de dose simulados
no grupo placebo.

Dos 111 pacientes que consentiram em participar do estudo, 89 foram incluidos e
randomizados, 43 no grupo placebo e 46 no grupo sirolimo. Entretanto, em 12 meses, 34 e 41
pacientes do grupo placebo e sirolimo possuiam dados disponiveis, respectivamente. Os
desfechos foram avaliados em um intervalo de 12 meses. Apds esse periodo, os pacientes foram
observados por mais 12 meses no qual ndo receberam tratamento do estudo e se mantiveram
cegos quanto ao braco de alocacao inicial.

O desfecho primario foi a diferenca entre os grupos na taxa de mudanga (declive) no
volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF 1), outros desfechos avaliados foram:

capacidade vital for¢ada, capacidade pulmonar total, volume residual, capacidade residual
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funcional, DLco , distancia de caminhada de 6 minutos, pontuagdo na escala visual-analdgica
EuroQOL para qualidade de vida, pontuagdo no inventario de desempenho funcional e VEGF-D

sérico.

Young et al., 2013(16)

Estudo sub-analise dos resultados no MILE que avaliou a relacdo entre as concentracées
séricas de VEGF-D e os resultados dos testes de fun¢do pulmonar, testes de caminhada de 6 min
e resultados relatados pelos pacientes do estudo MILES (11). O VEGF-D é um fator de
crescimento linfangiogénico que tem papel fundamental na metastase do tumor. As
concentragdes séricas de VEGF-D estdo aumentadas na maioria dos pacientes com LAM, mas o
uso dessas concentragdes como um marcador da gravidade da doencga, progressao e resposta
ao tratamento nao foi estabelecido.

As concentragGes basais de VEGF-D foram associadas a marcadores de obstrucdo ao
fluxo aéreo e hiperinsuflacdo. As concentracdées aumentadas de VEGF-D foram associadas
positivamente a CVF, capacidade pulmonar total, volume residual, capacidade residual funcional
e varios resultados relatados pelos pacientes, incluindo pontua¢des no inventario de
desempenho funcional e no questionario respiratorio de St George, recentemente validado

como medida longitudinal na LAM.

Takada et al., 2016 (13)

O estudo, denominado Estudo Multicéntrico de seguranca de sirolimo para
Linfangioleiomiomatose é um ensaio clinico aberto, ndo randomizado com o objetivo de avaliar
seguranca e durabilidade do efeito a longo prazo do sirolimo em pacientes asiaticas com LAM.
Foram incluidas no estudo mulheres adultas diagnosticadas com LAM, seguindo os critérios de
McCormack et al., 2011(11). Entretanto, diferentemente do estudo MILES, este estudo incluiu
25 pacientes com VEF; >70% do valor previsto, dois pacientes com quilotérax e 19 pacientes
tratados previamente com hormonio liberador de gonadotrofina. As pacientes que atenderam
aos critérios de elegibilidade receberam dose inicial de 2 mg de sirolimo e, entdo, tiveram as
doses ajustadas para manter os niveis séricos minimos do farmaco entre 5 e 15 ng/mL.

Um total de 71 pacientes asiaticos consentiu em participar do estudo: destes, 63
individuos eram elegiveis e iniciaram o tratamento com sirolimo. O tempo total de permanéncia

para todos os pacientes (em dias) foi de 41.488 dias, incluindo 2.639 paciente-dias (6,4%) no
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qual o paciente ndo recebeu o tratamento com sirolimo por alguma razdo (EA, relutancia ou sem
razdo especificada). Dos 3.799 dias, a dose de sirolimo foi de 1 mg/dia para 5.741 paciente-dias,
2 mg/dia para 21.679 paciente-dias, 3 mg/dia para 10.1610 paciente-dias e 4 mg/dia para 1.296
paciente-dias. O aumento da dose foi necessdrio 43 vezes em pacientes com niveis séricos
minimos menores que 5 ng/mL, e a reducdo da dose foi necessaria 104 vezes por EA e aumento
no nivel sérico além de 15 ng/mL. Com relacdo a adesio ao estudo e a medicacdo, no total, 52
individuos (82,5%) completaram todas as 12 visitas de estudo durante o periodo experimental
de 2 anos.

O desfecho primario do estudo foi a frequéncia de eventos adversos (EA). Os EAs foram
avaliados de acordo com os Critérios de Terminologia Comuns para Eventos Adversos (versao
3.0). Os EAs foram classificados usando a Classe de Orgdos do Sistema (SOC) ou Termos
Preferidos (PT) do Dicionario Médico de Atividades Regulatdrias (MedDRA) e foram contados
como o nimero de EAs ou como EA-pessoa/ano. Os desfechos secundarios incluiram respostas

de VEF 1 e CVF e escores de qualidade de vida (QV).

Argula et al., 2016(12)

Estudo de coorte que analisou e comparou prospectivamente as variagdes nos achados
da tomografia computadorizada (TC) daqueles individuos com LAM incluidos no estudo MILES
(11) e que foram tratados com sirolimo ou placebo. No estudo MILES, os achados da TCAR
(inspiratdrias e expiratdrias) foram analisadas nos meses 0,12 e 24 ; nesse estudo apenas foram
avaliados s dados dos pacientes no baseline e apds 12 meses de exposicdo (sirolimo e placebo).

De um total de 89 pacientes inscritos no estudo MILES (11), 16 n3o tiveram varreduras
de linha de base; 5 tiveram varreduras inadequadas ou incompletas; e 7 apresentaram derrame
pleural, consolidagdes ou pneumotdrax agudo ou crénico. Entre os 61 individuos que tiveram
varreduras de linha de base utilizaveis, 9 retiraram-se antes dos 12 meses; 20 tiveram varreduras
incompletas, inadequadas, incompativeis com o software ou ausentes em 12 meses; e um
desenvolveu pneumotdrax. Os 31 pacientes (14 placebos, 17 sirolimo) que emparelharam
conjuntos de tomografia de base e tomografia computadorizada de 12 meses adequados e
disponiveis para analise compuseram essa coorte MILES CT.

Para a analise, foram excluidos do estudo resultados de exames de individuos com

pneumotdrax loculado, areas de consolidacdo, pequenos derrames pleurais e imagens
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incompletas do torax. Para avaliar a possivel introducdo de viés, compararam-se as variaveis
demograficas e os parametros de funcdo pulmonar dos individuos retidos e excluidos.

As caracteristicas basais dos grupos placebo e sirolimo ndo foram diferentes daquelas
do estudo MILES como um todo em relagdo as variaveis demograficas ou espirometria. Também
nado houve diferencas sistematicas nas varidveis demograficas ou de funcdo pulmonar entre os

pacientes incluidos e os excluidos desta analise.

Sigi Hu et al., 2019(17)

Estudo de coorte retrospectivo que avaliou dados de 142 pacientes com LAM que
atenderam aos seguintes critérios: (1) terapia com sirolimo com dados de acompanhamento
apods o tratamento e (2) terapia com sirolimo com avaliacdo inicial (dentro de 3 meses apds o
inicio do sirolimo). Ndo foram incluidos dados de pacientes com complexo de esclerose tuberosa
e pacientes com outros tumores malignos e pacientes submetidos a transplante de pulmao.

O diagnéstico foi revisado e confirmado baseando-se nos critérios da American Thoracic
Society e Japanese Respiratory Society publicados em 2017, a indicacdo de sirolimo foi baseada
principalmente na fungdo pulmonar reduzida (VEF1 menor que 70% do valor previsto) ou na
funcdo pulmonar em declinio rapido (perda de VEF; acima de 90 ml por ano). Outras indicagGes
incluiam quilotdrax, ascite quilosa, angiomiolipomas ou pneumotdrax repetido, etc.

A dosagem e o ajuste da dose de sirolimo foram baseados no julgamento dos médicos
gue trataram o paciente. Geralmente, os pacientes tomavam sirolimo 1 ou 2 mg por via oral
uma vez ao dia. Um nivel sérico de 5 a 10 ng/ml de sirolimo foi considerado faixa ideal de
concentracdo. Para pacientes com nivel sérico> 10 ng/ml ou <5 ng/ml, a dose de sirolimo foi
ajustada de acordo com os sintomas clinicos e eventos adversos.

Dos 142 individuos inscritos, 122, 83, 60 e 32 pacientes foram acompanhados por 1, 2,
3 e 4 anos, respectivamente.

Os desfechos analisados foram os relacionados a fungdo pulmonar, gasometria arterial,
Teste de Caminhada de 6 minutos(TC6), Questionarios Respiratdrios de St. George (SGRQ) e
niveis séricos de fator de crescimento endotelial vascular-D (VEGF-D) antes e apds a inicio da
terapia com sirolimo. As taxas de mudanca (declive) nessas variaveis foram calculadas e os

eventos adversos também foram analisados.
Zhan et al., 2018(18)
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Estudo de coorte que avaliou os registros de pacientes no Hospital da Faculdade de
Medicina de Peking Union (PUMCH) que foram diagnosticados com LAM definitivo ou provavel,
com base nas diretrizes da Sociedade Respiratéria Europeia (ERS) em 2010 e que receberam
tratamento com sirolimo por pelo menos 12 meses.

De janeiro de 2010 a junho de 2015, 231 pacientes foram diagnosticados com LAM
esporadico definido ou provavel em PUMCH. Desses, 98 pacientes (70 definidos e 28 provaveis)
foram incluidos no estudo de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. A maioria dos
pacientes incluidos neste estudo seguiu regras comuns para ajustar a dose de sirolimo.

Foram coletados dados para desfechos relacionados a funcdo pulmonar, gasometria
arterial em repouso (ar ambiente), Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6), Questionario
Respiratdrio de St. George (SGRQ), fator de crescimento endotelial vascular-D (VEGF-D ) e taxa
de resposta do quilotorax e presenca de angiomiolipomas renais por avaliagcdo radioldgica.

Os dados da linha de base foram definidos como aqueles coletados dentro de 30 dias
apos o inicio do sirolimo, e dados adicionais foram coletados aos 6 meses (+ 3 meses), 12 meses
(* 3 meses) e 215 meses apds o inicio do sirolimo.

As taxas de alteracdo nas variaveis de funcdo pulmonar antes do sirolimo puderam ser
obtidas em 38 pacientes (- 22,20 + 26,07 ml / més) e as taxas de alteragdo apds o sirolimo em
34 pacientes (12,23 + 31,54 ml / més). Em 18 pacientes, as taxas de alteracdo antes e apds o

tratamento com sirolimo foram obtidas.

Taveira-Da Silva et al., 2018(19)

Estudo do tipo coorte prospectiva que acompanhou 25 pacientes com LAM, auto-
referidos, encaminhados pela Fundacdo LAM, Alianca da Esclerose Tuberosa ou seus médicos
ao Instituto Nacional de Saude (NIH) para participacdo em um protocolo de histéria natural e
patogénese da LAM. A decisdo de iniciar o tratamento com sirolimo foi baseada na gravidade da
doenca ou na presenca de doenca linfatica sintomatica.

Foram coletadas no estudo medidas dos niveis séricos de VEGF-D antes e durante o
tratamento com sirolimo. Como no estudo MILES, os niveis séricos de VEGF-D foram medidos
apenas na linha de base, aos 6 e 12 meses. O objetivo foi investigar se a terapia com sirolimo
estd associada a uma redugdo sustentada a longo prazo dos niveis séricos de VEGF-D,

paralelamente a estabilizacdo do pulmao, funcdo e resolucdo da doenca linfatica.
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Aidade no diagndstico e a idade nos primeiros sintomas relacionados a LAM foram 38,3
+ 10,0 anos (variacdo de 22 a 59 anos) e 35,7 = 9,4 anos (variacdo de 20 a 54 anos),
respectivamente. Quinze pacientes foram diagnosticados pelos resultados da bidpsia tecidual,
e os demais foram diagnosticados por uma combinacdo de resultado da tomografia
computadorizada caracteristico do térax e LMUA (n = 2), envolvimento linfatico (n = 3), TSC (n =
2) e nivel sérico de VEGF-D > 800 pg / mL (n = 5). Dezesseis pacientes apresentaram evidéncias
de envolvimento linfatico, que foram definidos como presenca de linfangioleiomiomas (n = 16),
derrame piloso (n = 8) ou linfadenopatia (n = 3) ou uma combinagdo. Sete pacientes
apresentaram angiomiolipomas. Onze dos 25 pacientes estavam na menopausa e 14 na pré-
menopausa durante todo o periodo do estudo. Os sintomas mais frequentes foram dispnéia (n
=12) e pneumotdrax (n = 8). Vinte e dois pacientes estavam recebendo oxigénio suplementar.

O tempo de seguimento e tratamento dos pacientes foram de 4,5 + 1,6 anos. O nivel
sérico médio de sirolimo durante o periodo de tratamento foi de 9,4 + 3,7 ng / mL. Dezessete
dos 25 pacientes (68%) tiveram 100% de adesdo ao tratamento com sirolimo. Oito pacientes
interromperam a terapia em média 11 + 9 semanas (variagdo de 3-28 semanas) devido a

procedimentos cirdrgicos eletivos ou infec¢Ges intercorrentes que requerem antibioticoterapia.

Aghaeimeybodi et al., 2019(20)

O objetivo deste estudo do tipo ensaio clinico foi avaliar os efeitos da terapia com
sirolimo na funcdo pulmonar em pacientes com LAM. Foram incluidos oito pacientes com LAM
atendidos no Hospital Masih Daneshvari, em Teera. Os pacientes foram diagnosticados com
base em bidpsia, achados clinicos, TCAR e apresentacdo do TSC com LAM esporadica (S-LAM) ou
relacionada ao complexo de esclerose tuberosa (TSC — LAM).

Foram excluidas as pacientes com cada um dos seguintes critérios: gravidez atual ou
planejada, aleitamento materno, derrame plural, transplante cardiopulmonar, disfuncdo
hepatica (AST ou ALT> 150u / |, albumina> 150 g/ lit), disfungdo hematoldgica (TCTH) <30%, plt
<10000 / mm, neutréfilos <1500 / cc, WBC <3000 / mm), hemorragia renal no ano passado,
proteinuria> 1gr / 24hrs, infeccdo recorrente, cirurgia atual nos Gltimos 2 meses, conhecida
alergia ao sirolimo, creatinina> 2,5mgr / dlit, histéria de malignidade ou acidente vascular
cerebral ou infarto do miocardio, medica¢do com estrogénio e um paciente que nao foi capaz

de realizar teste de fun¢do pulmonar (TFP) ou teste de caminhada de seis minutos (TC6). Embora
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os casos de LAM sejam raros, foi usada a amostragem ndo aleatdria conveniente e, para
aumentar o poder do estudo, o método antes-depois foi realizado.

Cinco pacientes foram diagnosticados com base em bidpsia (3 bidpsias aberta e 2 TBLB)
e trés pacientes em tomografia computadorizada e apresentacdo de TSC. Um dos casos morreu
enquanto o outro foi submetido a transplante de pulmao. Finalmente, 6 pacientes completaram
o estudo com 12 meses de acompanhamento e tinham idade média de 34,21 anos (variacdo:

26-50).

6.5 Resultados dos estudos separados por desfechos analisados

N3ao foi possivel realizar meta-analise desses resultados devido aos diferentes desenhos
de estudos, heterogeneidade do reporte dos dados e medidas diferentes de um mesmo

desfecho.

e Volume Expiratério Forcado em 1s (VEF;)

McCormack et al., 2011 observaram ao final de 12 meses que no grupo placebo, a taxa
de variacdo (curva) de VEF1 a partir do baseline até o més 12 foi de -12 + 2 mL por més. Esta taxa
de variacdo foi significativamente menor que zero (p-valor <0,001), sendo este achado
consistente com o declinio da funcdo pulmonar. Ja para o grupo sirolimo, esta medida foi de 1
+ 2 mL por més, ndo sendo significativamente diferente de zero e, portanto, indicando a
estabilizacdo da funcdo pulmonar durante o tratamento. A diferenca entre os grupos foi
estatisticamente significativa (p-valor<0,001). Um total de 12% dos pacientes no grupo placebo,
em comparagao com 46% dos pacientes no grupo sirolimo, apresentaram valores

de VEF; iguais ou superiores aos valores basais na consulta de 12 meses (p <0,001).

TABELA 6. RESULTADOS REPORTADOS POR MCCORMACK ET AL., 2011.

Variavel Valor em 12 meses A-B Taxa de mudanga por més
Placebo Sirolimus Placebo Sirolimus Placebo Sirolimus

(N=34)  (N=41) (N=34) (N=41) (N=34) (N=41) ValOrP
+ + - +
VEF 1 (ml) 11712‘ 122:1‘ 11‘;’3‘ 19+ 124 1242 1+2 <0,001

A — B : diferenga entre os valores basais e os apds 12 meses de tratamento.
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Com relagdo ao periodo de observagdo (12 meses apds tratamento com sirolimo ou
placebo), houve reducdo do VEF; nos dois grupos um declinio de 8 + 2 mL por més no grupo
placebo e de 14 + 3 mL por més no grupo sirolimo, mas sem diferenca significativa entre elas (p
=0,08). A mudanca média no VEF; da linha de base aos 24 meses ndo diferiu significativamente
entre os dois grupos (-180 = 100 mL no grupo placebo e -150 + 170 mL no grupo sirolimo).

Sigi Hu et al. (2019) observaram uma reducdo de 10 + 15 mL por ano no VEF; apds uma
média de 2,2 + 1,1 anos de terapia com sirolimo enquanto durante uma duracdo médiade 1,4 +
0,5 anos antes do inicio da terapéutica com sirolimus, o VEF; diminuiu 178 + 36 ml por ano
(P <0,001). O VEF; melhorou significativamente no primeiro ano, mas a significancia ndo se
manteve nos anos seguintes.

No estudo Zhan et al. (2018) observou-se que as alteraces mensais médias do
VEF; foram - 31,12 + 30,78 mL antes do sirolimo e 16,11 + 36,00 mL depois do sirolimo,
respectivamente (p = 0,002).

Taveira-DaSilva et al. (2018) relataram que as alteragdes anuais no VEF; foram de -7,4%
* 1,4% antes da terapia e —0,3% * 0,5% durante o tratamento com sirolimo, respectivamente
(P <0,001).

Aghaeimeybodi et al. (2019) observaram um incremento ndo significativo nas alteracées
mensais médias do VEF; de 9 + 17 mL (p= 0,674), sendo observado valores de VEF; em unidade
de medida cc, 100 na linha de base e de 1228 apds 12 meses de tratamento com sirolimo.

No estudo Takada et al. (2016) ndo foi reportado valores da variacdo de VEF;. Foi
realizada analise de regressdo multivariada para selecionar os fatores associados a melhora no
VEF1, ajustando-se aos conhecidos fatores de confusdo (por exemplo, terapia com GnRH e
adesdo ao medicamento);os resultados mostram que a melhora no VEF; durante o estudo foi
significativamente associada a uma histdria anterior de quilotérax (n = 5 e 2 TFP isentos) e
quilotérax ativo (n = 2). Para os pacientes sem histoérico atual ou prévio de quilotérax (n =47), o
VEF; diminuiu significativamente durante 2 anos (p = 0,004, contra inclinacdo = 0). Também
observaram que ndo houve alteracdo significativa no VEF; da linha de base a 12 ou 24 meses
para individuos com VEF; da linha de base > 70% do previsto, em comparagdo com aqueles com

VEF: da linha de base £ 70% do previsto.
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e Capacidade Vital For¢ada (CVF)

No estudo de McCormack et al., (2011), observou-se que a taxa de variacdo de CVF
durante a fase de tratamento foi de -11 + 3 mL por més no grupo placebo, em comparagdo com
8 + 3 mL por més no grupo sirolimo (p <0,001). A inclinagdo da CVF foi significativamente menor
que zero no grupo placebo (p = 0,001), o que foi consistente com um declinio da funcdo
pulmonar, e a inclinagdo foi significativamente maior que zero no grupo sirolimo (p = 0,009),
que foi consistente com uma melhora na funcdo pulmonar durante o tratamento. A diferenca
absoluta na alteracdo média da CVF durante a fase de tratamento, calculada como a diferenca
entre a alteragdo média no grupo placebo (—129 + 233 mL) e a alteragdo média no grupo sirolimo
(97 £ 260 mL), foi 226 mL (p = 0,001 para a diferenga entre os grupos). Um total de 23% dos
pacientes no grupo placebo, em comparagdao com 54% dos pacientes no grupo sirolimo, tinham
valores de CVF que estavam iguais ou acima dos valores basais na consulta de 12 meses (p
<0,001).

TABELA 7. RESULTADOS REPORTADOS POR MCCORMACK ET AL., 2011.

Variavel Valor em 12 meses A-B Taxa de mudanga por més
Placebo Sirolimus Placebo Sirolimus Placebo Sirolimus Valor
(N =34) (N =41) (N =34) (N =41) (N =34) (N =41) P
2843 2780 -129+
+ -11+ +
CVF 1 (ml) 668 735 533 97 + 260 11+3 8+3 <0,001

A — B : diferenga entre os valores basais e os apds 12 meses de tratamento.

Sigi Hu et al. (2019) observaram um incremento de 54 + 22 mL por ano (2,78% + 0,72%
previsto, p <0,001) na CVF apds uma média de 2,2 + 1,1 anos de terapia com sirolimo enquanto
durante uma duracdo média de 1,4 + 0,5 anos antes do inicio da terapéutica comsirolimo, o
CVF diminuiu 72 + 68 ml por ano (P <0,001). A CVF melhorou significativamente no primeiro e
no segundo ano, mas a significancia ndo se manteve nos anos seguintes.

Zhan et al. (2018) observou aumento significativo de CVF apds 6 meses e > 15 meses de
uso de sirolimo, em relacdo aos niveis basais (-1,13 + 0,93 antes do sirolimo para 0,71 + 1,36
depois do sirolimo, p= 0,001).

Aghaeimeybodi et al. (2019) observaram um incremento ndo significativo nas alteracbes
mensais médias da CVF (6 + 24 mL), sendo 49 mL antes do sirolimo e 55 mL depois de 12 meses

com sirolimo, respectivamente (p = 0,916).

e Capacidade Vital
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Argula et al. (2016) observaram que a capacidade vital diminuiu no grupo placebo e
apresentou tendéncia mais alta no grupo sirolimo (-190 mL vs. + 15,5 mL, respectivamente; P =

0,075).
e Capacidade Residual Funcional (CRF)

No estudo de McCormack et al. (2011), observou-se que a diferenga entre grupos na
inclinacdo da CRF durante a fase de tratamento também foi significativa (p = 0,049), mas as
diferencas nas inclinacGes da capacidade pulmonar total, volume residual, capacidade de
difusdo do mondxido de carbono e distancia percorrida em um teste de caminhada de 6 minutos

nao foram significativas.
e Capacidade pulmonar total

Argula et al. (2016) observaram que a capacidade pulmonar total apresentou aumento
em ambos os grupos (placebo: +19 mL; sirolimo: + 25,5 mL; p-valor= 0,077).
Em Zhan et al. (2018) ndo foram observados aumentos significativos na CPT antes e apds

o sirolimo (1,02 + 4,49 para 1,15 + 6,20, p =0,953) respectivamente.
e Volume residual

Argula et al. (2016) observaram que houve aumento significativo do volume residual no
grupo de pacientes que receberam placebo (+214,4 mL) quando comparado ao grupo com
sirolimo (2,92 mL; p-valor=0,05).

Em Zhan et al. (2018) ndo foram observados aumentos significativos no volume residual

antes e apds o sirolimo (2,50 + 9,01 para 0,16 + 8,30, p=0,497), respectivamente.

e Qualidade de Vida

Com relacdo aos resultados na pontuacdo na escala visual-analégica EuroQOL para
qualidade de vida e na pontuacdo total no Inventdrio de Desempenho Funcional no estudo

McCormack et al. (2011), observou-se diferencas significativas a favor do sirolimo (p=0,03).
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No estudo Takada et al. (2016) o desfecho de QVRS nao variou significativamente ao

longo dos 24 meses do estudo, conforme mostrado na (Figura 3).
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FIGURA 2. EVOLUCAO TEMPORAL DE EVENTOS ADVERSOS E EVENTOS ADVERSOS GRAVES DURANTE 2 ANOS DE TRATAMENTO
COM SIROLIMO NO ESTUDO.

Zhan et al. (2018) observaram que nos grupos pareados (n = 50), os escores de sintomas,
os escores de atividade, os escores de impacto e os escores totais do SGRQ apds a terapia com
sirolimo exibiram uma diminuicdo significativa em relagdo ao valor basal de 51,2 + 21,8, 67,1 +
21,0, 52,7 + 23,4 e 57,2 + 21,0 para o valor pds-tratamento de 41,0 + 25,1, 59,9 + 23,5, 42,3 +
25,0e 47,5+ 22,8, respectivamente (p <0,05). A reducdo média na pontuacdo total do SGRQ foi
de 9,7. SGRQ aos 6 meses, 12 meses e 15 meses apds o inicio da terapia de sirolimo todos

diminuiram significativamente em comparacdo com os dados da linha de base (p <0,05)

e Fator de Crescimento Endotelial Vascular D (VEGF-D)

No estudo McCormack et al. (2011), o nivel médio de VEGF-D foi significativamente
menor nos pacientes do grupo sirolimo do que nos do grupo placebo em seis e 12 meses (p-
valor = 0,001). Os niveis médios de VEGF-D em 24 meses permaneceram elevados no grupo
placebo (2107 + 2146 pg por mililitro nos 13 pacientes para os quais os dados estavam
disponiveis em 24 meses) e diminuidos no grupo sirolimo (930 + 461 pg por mililitro em os 14
pacientes para os quais os dados estavam disponiveis em 24 meses).

Young et al. (2013) observaram que as concentracdes séricas de VEGF-D foram
semelhantes no inicio do estudo nos grupos placebo e sirolimo. As concentra¢des de VEGF-D
permaneceram aproximadamente estaveis com o tempo no grupo placebo, mas cairam
significativamente com o tempo no grupo sirolimo (p <0,0001). As diferencas entre os grupos na

concentracdo foram significativas aos 6 meses (p = 0,0123) e aos 12 meses (0,0047).
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Os dados do estudo Sigi Hu et al. (2019) mostraram que os niveis basais de VEGF-D
mantiveram a reducao durante o tempo de acompanhamento e eram mais altos em pacientes
com quilotérax, no entanto, ndo foram observadas diferencas significativas nas altera¢des dos
niveis de VEGF-D e nas fung¢bes pulmonares em pacientes com e sem quilotdrax ao longo de 4
anos de tratamento (dados ndo mostrados).

No estudo Zhan et al. (2018) a concentragdo sérica mediana de VEGF-D foi de 3075,6
pg/mL (2406,5 pg/mL, 4359,6 pg/mL) antes do sirolimo e 1609,4 pg/mL (1162,1 pg/mL, 2457,1
pg/mL) apds o sirolimo (n =41, p < 0,05).

Taveira-Da Silva et al. (2018) observaram que nem todos os pacientes experimentaram
um declinio nos niveis de VEGF-D durante a terapia com sirolimo. Em trés pacientes nos quais
os niveis basais de VEGF-D eram 500 pg/mL ou menos, os niveis de VEGF-D ndo diminuiram
durante a terapia com sirolimo. Uma reducdo nos niveis de VEGF-D nem sempre foi associada a
estabilizacdo ou melhora da funcdo pulmonar.Em trés pacientes, os niveis de VEGF-D
diminuiram de 5.780 = 7.290 pg/mL para 1.170 + 1200 pg / mL, uma redugdo de 70% * 21%; no
entanto, o VEF; e o DLco continuaram a declinar. Dos dois pacientes que sofreram uma redugdo
nos niveis de VEGF-D, um apresentou um declinio no VEF1e o outro teve um declinio
no DLco. Em outro paciente, VEF; e DLco permaneceram estdveis durante o tratamento com

sirolimo, embora os niveis de VEGF-D ndo tenham sido reduzidos.
e Eventos Adversos

McCormack et al. (2011), reportaram que os eventos adversos (EAs) mais comuns
durante o tratamento foram mucosite, diarreia, ndusea, hipercolesterolemia, rash acneiforme
e edemas nos membros inferiores. O excesso de eventos adversos no grupo sirolimo ocorreu
principalmente em oito categorias: eventos sanguineos ou da medula 6ssea, eventos
gastrointestinais, problemas dermatoldgicos (1,9 eventos por paciente no grupo placebo vs. 3,0
eventos por paciente no grupo sirolimo, p <0,001), disturbios metabdlicos ou resultados
laboratoriais anormais (2,2 eventos por paciente no grupo placebo vs. 2,8 eventos por paciente
no grupo sirolimo, p = 0,04), eventos musculoesqueléticos ou de tecidos moles, dor, eventos
neurolégicos e problemas oculares ou visuais. Os eventos adversos cardiacos sérios (EAS)

ocorreram apenas no grupo sirolimo, enquanto os EAS pulmonares ou no trato respiratdrio
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superior ocorreram apenas durante o periodo de tratamento e foram reportados mais
frequentemente em pacientes tratados com placebo do que com sirolimo (p-valor<0,001).

No estudo Takada et al., 2016, a maior frequéncia de EAs (EAS) ocorreu no primeiro
trimestre do segundo ano de estudo, com 611 (DP 14) no intervalo de 0-6 meses, seguido de
369 (DP 9), 324 (DP 1), e 229 (DP 3) eventos reportados nos intervalos de 6-12 meses, 12-18
meses e de 18-24 meses de tratamento, respectivamente. As categorias mais frequentes de EAs
foram eventos gastrointestinais, infecciosos, pulmonares ou do trato respiratdrio superior,
dermatoldgico e neurolédgico (Figura 3). O evento mais frequente em cada categoria foi
mucosite, faringite, infeccdo respiratdria superior, rash acneiforme e cefaleia, respectivamente.

Foram relatadas cinco ocorréncias de pneumotadrax.

Eventos adversos Eventos adversos sérios

N*  Taxaporpessoa-ano N~  Taxa por pessoa-ano
Alteragao- n.os resultados dos testes 47 0,41 0 0
laboratoriais
Evepto auditivo ou relacionado ao 3 0,03 0 0
ouvido
Evento sanguineo ou linfatico 2 0,02 1 0,01
Evento cardiaco 3 0,03 0 0
Sintoma constitucional 58 0,51 2 0,02
Evento dermatoldgico 152 1,34 0 0
Evento gastrointestinal 513 4,52 4 0,04
Evento hepatobiliar ou pancreatico 10 0,09 0 0
Evento imunoldgico 5 0,04 0 0
Infeccdo 255 2,25 6 0,05
Ferimento ou intoxicacao 20 0,18 1 0,01
Evento psicolégico 9 0,08 0 0
Evento metabdlico 20 0,18 2 0,02
Evgnto musculoesquelético ou em 60 0,53 0 0
tecido mole
Evento neuroldgico 113 1,00 0 0
Problema visual ou ocular 21 0,19 0 0
Even.to ) Pulmonar ou no trato 176 155 9 0,08
respiratorio superior
Evento renal e genitourinario 12 0,11 0 0
Evento sexual ou reprodutivo 58 0,51 2 0,02
Cirurgia ou atendimento médico 1 0,01 1 0,01
Evento vascular 11 0,10 0 0
Eventos totais 1.549 - 28 -

* Os EAs foram avaliados usando os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE; versao 3.0).
** Numero de eventos registrados para os 63 pacientes que receberam sirolimo.

FIGURA 3. TIPO E FREQUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS* VERIFICADOS NO ESTUDO CONDUZIDO POR TAKADA ET AL., 2016.

No estudo Sigi Hu et al. (2019) observaram que no primeiro ano, os eventos adversos

mais frequentes foram ulcera na boca (68,2%), anormalidade menstrual (57,9%), acne (34,6%),
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fraqueza (11%), diarréia (6%) e edema periférico (5,6%). Durante 3 anos seguintes de
acompanhamento, os eventos adversos comuns foram Ulcera na boca, anormalidade menstrual
e acne. A taxa de incidéncia de Ulcera na boca, anormalidade menstrual e acne reduziu para

23,3, 26,7 e 10% no quarto ano.

No estudo Zhan et al. (2018) os eventos adversos mais comuns foram ulceras na boca,
distirbio menstrual, hiperlipidemia e erupcdo cutanea acneiforme. Apenas trés pacientes
interromperam o sirolimo devido a eventos adversos graves, que incluiram enzimas hepaticas
elevadas, infec¢do pulmonar e febre. Todos os trés pacientes iniciaram o tratamento novamente

apos 2 a 6 meses e estavam livres de eventos adversos graves.
e Volume do cisto pulmonar

Argula et al. (2016) observaram aumento na variagdo mediana do volume percentual do
cisto (expiratério) em ambos os grupos, sem diferenca significativa (placebo: +2,68% versus
sirolimo: +0,97%; p=0,10) no periodo entre o e 12 meses. O volume percentual do cisto
(inspiratdrio) tendeu a ser maior em ambos os grupos, também sem diferencas significativas

(+0,44% versus +1,97%; p=0,60).
6.6 Limitagoes dos estudos selecionados

As caracteristicas da populacdo incluida no estudo MILES (11) sdo restritas e ndo
refletem a populagdo geral com LAM, o que impossibilita qualquer extrapolagdo dos resultados
para pacientes com fun¢do pulmonar normal ou apenas com comprometimento leve. No
estudo, a porcentagem mediana de VEF 1 foi de 48,5 (DP 13,8) e a capacidade de difusdo do
pulmao para mondxido de carbono foi de 43,4consistentes com doenca moderadamente grave.

A dosagem de VEGF-D é utilizada tanto como critério de elegibilidade do estudo quanto
como medida de resultado para 12 dos 87 (14%) pacientes no estudo MILES, e sua andlise é
confundida pela heterogeneidade da populacdo do estudo, que incluiu pacientes com LAM
associada ao complexo de esclerose tuberosa ; esses pacientes podem ter um curso diferente
da doenca daqueles com LAM esporadica, o que acarreta incertezas sobre a interpretacdo dos

resultados. No entanto, segundo os autores do estudo, os pacientes para os quais a
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concentracdo de VEGF-D era um critério de elegibilidade e aqueles com LAM associada ao
complexo de esclerose tuberosa foram igualmente distribuidos entre os grupos sirolimo e
placebo, e as andlises de sensibilidade mostraram que as principais varidveis permaneceram
significativas quando esses individuos foram excluidos.

Também ¢é importante considerar a incerteza inerente aos dados de natureza

retrospectiva dos estudos de coorte e o tamanho limitado das amostras em observacao e uso

de sirolimo.

6.7 Avaliagao da qualidade metodologica dos estudos incluidos

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na busca sistematica foi
utilizada a escala de Newcastle-Ottawa (Wells et al., 2005) para estudos de coorte, sendo
atribuida uma estrela para cada item completado, resultando em escores que variam de zero
(baixa qualidade metodoldgica) a nove (alta qualidade metodoldgica). Nessa escala os estudos
foram analisados quanto a amostragem, selecdo, exposicdo e desfechos clinicos por meio dos
seguintes critérios: representatividade da coorte exposta, selecdo da coorte ndo exposta,
apuracdo da exposicdo, demonstracdo de que o desfecho de interesse ndo estava presente no
inicio do estudo, comparabilidade dos estudos, avaliacdo dos resultados, se 0 acompanhamento
foi feito em tempo suficiente para obtencdo dos resultados e adequagdo do acompanhamento

das coortes.
Sdo avaliadas trés dimensodes: selecdo, comparabilidade e resultados.

Os critérios de selecdo da amostra avaliam a representatividade da amostra, sele¢do da
coorte, determinacdao da exposicdo e demonstracdo de que os resultados n3ao estavam
previamente definidos. A pontuacdo maxima que pode ser obtida neste item é de quatro
estrelas. Dos 3 estudos, nenhum obteve pontuacdo maxima, sendo que um estudo obteve trés

e outros dois estudos duas estrelas.

Na comparabilidade da amostra a pontuagdo maxima é de duas estrelas. Dos 3 estudos,

nenhum apresentou descri¢cdo sobre grupo comparador.

Em relacdo a avaliacdo dos resultados, considera-se o tempo suficiente para o
aparecimento dos resultados e para acompanhamento da coorte. A pontuagdo maxima é de

guatro estrelas, sendo que dois estudos atingiram trés estrelas.
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TABELA 8. DETALHAMENTO DA ESCALA DE NEWCASTLE

Selegao Comp. Resultados Total

Estudo 1 2 3 4 1 1 2 3 Y
Sigi Hu et al.,
2019 1 0 1 1 0 1 1 1 6
Zhan et al.,
2018 0 0 1 1 0 1 1 1 5
Aghaeimeybodi
eta., 2019 0 0 1 1 0 1 1 0 4

Comp.: Comparabilidade.

A qualidade metodoldgica e o risco de viés dos estudos do tipo ensaio clinico foi avaliado
utilizando a ferramenta da Colaboragdo Cochrane. Todos os estudos podem ser considerados
como de baixa qualidade metodoldgica, conforme demonstrado na figura 4. Os estudos (9, 17)
provavelmente realizaram a geracdo da sequéncia aleatdria de forma correta e ocultacdo de

alocacdo, mas os investigadores ndo descreveram de forma clara.
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FIGURA 4. AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS SEGUINDO OS CRITERIOS DA COLABORAGAO COCHRANE.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade, tendo anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ - sigla em inglés QALY) como desfecho de salde empregado na analise,
considerando um horizonte temporal de um ano. A populacdo alvo foi mulheres adultas (> 18

anos) com diagndstico de LAM.

O horizonte temporal se baseou no tempo de tratamento reportado no estudo MILES;
apesar do acompanhamento de 2 (dois) anos, os pacientes foram tratados somente no primeiro

ano e monitorados até o final do periodo de 24 meses.

Um resumo critico, avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Salde encontra-se no Quadro 2.

QUADRO 2. CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

. Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado.

. Alternativas Comparadas L .

s ~ Sirolimo  versus  cuidado
(Tecnologia/intervengdo X Adequado.
conservador
Comparador)

. a >
Populagdo em estudo e subgrupos Mulhe'res a}dtfltas (> 18 anos) Adequado.

com diagndstico de LAM.

. Desfecho(s) de saude utilizado QALY —anos de vida ajustados

pela qualidade e nimero de | Adequado.
sangramentos.

. Horizonte temporal 1 ano. Adequado.

. Taxa de desconto N3o se aplica.

. Perspectiva da analise Sus Adequado.

. Medidas da efetividade N3o se aplica. Adequado.

. Medidas e quantificagdo dos Os dados clinicos utilizados | N30 adequado, devido a
desfechos baseados em preferéncia | para alimentar o modelo extrapolagdo de dados para
(utilidades) fo/raTm extraidos do ensaio populagdo com outras

clinico MILES (11). caracteristicas, diferentes do
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perfil da populagdo incluida no
ESTUDO.
10. Estimativa de recursos Foram utilizados no modelo
despendidos e de custos recursos diretos médicos,
custos para tratamento de | Adequado.
eventos adversos e
complicagGes.
11. Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se Real Adequado.
aplicavel).
12. Método de modelagem Adequado, mas o modelo nao
esta claro e nao foi apresentado
Arvore de Decisdo nenhum modelo explicativo
justificando as transigGes e
pressuposicoes adotadas.
13. Pressupostos do modelo N3do foi descrito no dossié de
submissdo.
14. Analise de sensibilidade e outros Inadequado pois outras analises
métodos analiticos de apoio Foram realizadas andlises de | de sensibilidade poderiam ter
sensibilidade univariadas. sido realizadas para investigar as
incertezas da analise.

O demandante utilizou como comparador o cuidado conservador, devido a auséncia de
tratamento medicamentoso disponivel para o manejo da LAM no SUS; o transplante seria
indicado somente para os casos mais avancados da doenca. Entende-se por cuidado
conservador, neste contexto, o emprego de tecnologias e/ou acBes em saude para o
monitoramento dos pacientes, ou seja, sem tratamento medicamentoso especifico e nesta
andlise os dados de eficacia e seguranca sdo aqueles referentes ao grupo placebo do ensaio

clinico MILES(11).

O demandante construiu um modelo analitico de decisdo em Microsoft Excel® com o
objetivo de comparar custos diretos e os anos de vida ajustados pela qualidade no tratamento
de pacientes com LAM tratados com o sirolimo ou sob cuidado conservador, mas as premissas
e o modelo ndo foram claramente apresentadas, tanto no dossié quanto nos documentos

anexos.
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Os dados clinicos utilizados no modelo foram extraidos do estudo MILES, que apresenta
os resultados da escala visual analdgica EuroQOL no baseline e sua variagcdo apés um ano de

tratamento, conforme mostrado na Tabela 10.

TABELA 9. ESCALA VISUAL ANALOGICA EUROQOL EMPREGADA COMO INSTRUMENTO PARA A AVALIACAO DA QUALIDADE DE
VIDA RELACIONADA A SAUDE NO ENSAIO CLiINICO CONDUZIDO POR MCCORMACK ET AL., 2011 (ESTUDO DENOMINADO MILES).

Cuidado conservador*

Sirolimo Média (DP) Média (DP) P-valor
Inicio do tratamento 68,50 (18,61) 67,09 (20,11) 0,83
Alteragdao em 12 meses 6,10 (16,96) -2,34 (15,77) 0,02

DP: Desvio padrdo; *Dados referentes ao grupo placebo do ensaio clinico denominado MILES.
Fonte: Dossié do demandante.

Também foram imputados no modelo as probabilidades de ocorréncia de EA, tanto para

o grupo do estudo que utilizou sirolimo quanto cuidado conservador (placebo).

TABELA 10. TIPO E FREQUENCIA DOS EVENTOS ADVERSOS OBSERVADOS PELO ENSAIO CLINICO DESENVOLVIDO POR
MCCORMACK ET AL., 2011.

Evento Sirolimo Placebo*
Sanguineo ou medula dssea 2,17% 0,00%
Cardiaco 10,87% 30,23%
Gastrointestinal 6,52% 2,33%
Infecgao 4,35% 6,98%
Metabdlicos 2,17% 0,00%
m:ls»::loesqueletlco ou tecidos 217% 0,00%
Dor 15,22% 2,33%
::Lr:::\r ou trato respiratério 4,35% 30,23%
Vascular 2,17% 0,00%

*Dados referentes ao grupo placebo do ensaio clinico denominado MILES.
Fonte: Dossié do demandante.

Os custos diretos do tratamento da LAM com sirolimo foram estimados com base nas
recomendacdes de bula, a dose inicial de 2 mg por dia seguido de ajustes; mas para o modelo
assumiu-se que as pacientes ndo necessitariam de ajustes de doses, adotando-se entdo a dose
inicial como dose fixa de tratamento. Além disso, como o sirolimo ja estd incorporado no SUS

para outra indica¢do e disponibilizado por meio do Componente Especializado da Assisténcia
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Farmacéutica, o demandante utilizou o preco unitario de RS 14,34, referente a Ultima aquisicdo
realizada pelo MS, em 2019.
O demandante também considerou no modelo que o comparador, cuidado

conservador, seria isento de custos de tratamento medicamentoso.

TABELA 11. POSOLOGIA, PRECO UNITARIO E CUSTO DE TRATAMENTO INDIVIDUAL DA LINFANGIOLEIOMIOMATOSE(LAM) COM
SIROLIMO 2MG/DIA.

Custo anual de
Preco unitario tratamento/
Pacientes

Sirolimo 2 mg 2 mg/dia 356 drageas RS 14,34 RS 5.234,10

Quantidade por
ano

Medicamento Posologia

Fonte: Dossié do demandante.

Os custos de acompanhamento dos pacientes, para os dois grupos, foram extraidos por
meio do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP) considerando exames e consultas a cada 3 (trés) meses, resultando em 4 (quatro) ao
ano, com excec¢do do teste de caminhada de 6 (seis) minutos, com frequéncia de dois exames

ao ano. Os custos anuais dos dois grupos estao descritos na Tabela 13.
TABELA 12. CUSTO ANUAL DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES COM LINFANGIOLEIOMIOMATOSE (LAM) TRATADOS COM
SIROLIMO E CUIDADO CONSERVADOR.

Acompanhamento Sirolimo Placebo*

Custo anual RS 446,00 RS 509,50

Fonte: Dossié do demandante.

Para estimar os custos do EA’s reportados pelo estudo MILES, o demandante
considerou mais adequado agrupar os EA’s de acordo com a Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 3.0. Assim, para custea-los, optou-se por selecionar um EA como
representante da categoria. Outros custos de EA’s ndo considerados na classificacdo foram
baseados no estudo de Fernandes et al., 2011, que avaliou o custo associado ao manejo de EAs
sob as perspectivas publica e privada, e ajustados considerando o valor acumulado do indice de
Precos ao Consumidor (IPC) em saude, do periodo de janeiro de 2011 a janeiro de 2019, sendo

o fator de ajuste equivalente a 2,0159. As categorias e os custos sdo apresentados na Tabela 14.
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TABELA 13. CUSTO DOS EVENTOS ADVERSOS.

Categoria Evento adverso Custo do evento
Sanguineo ou medula éssea Neutropenia/Leucopenia RS 2.135,10
Cardiaco Infarto agudo do miocardio RS 6.575,20
Gastrointestinal Diarreia RS 818,52
Infecgdo Infecgbes RS 1.662,37

AlteracOes em exames

Metabali RS 70,78
etabolicos laboratoriais »70,
Musculoesquelético ou tecidos Artrite R$224,68
moles

Dor Dor RS 1.079,39
Pulmc?nar ou trato respiratério Pheumonite RS 1.893 84
superior

Vascular Tromboembolismo venoso R$3.008,53

Fonte: Dossié do demandante.

Resultados

A andlise de custo-utilidade do sirolimo comparado com o cuidado conservador no
tratamento de mulheres adultas diagnosticadas com LAM, apresentou como resultado o
incremento de custo de RS 5.643,12 e acréscimo de 0,0985 anos de vida ajustados a qualidade,

resultando em uma RCEI de RS 57.290,55 por QALY ganho.

TABELA 14. RESULTADO DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL DO SIROLIMO VERSUS CUIDADO CONSERVADOR NO
TRATAMENTO DA LAM.

Categoria Sirolimo Cuidado conservador  Incremental

Custo total RS 6.885,29 RS 1.242,17 RS 5.643,12
Tratamento RS 5,234,10 RS 0,00 RS 5.234,10
Acompanhamento RS 446,00 RS 509,50 -RS$ 63,50
Eventos adversos RS 1.205,19 RS 732,67 RS 472,52

QALY 0,7460 0,6475 0,0985

RCEI (por QALY ganho) RS$ 57.290,55

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; QALY: Quality Adjusted Life Years.
Fonte: Dossié do demandante.

Andlise de sensibilidade univariada

45



Para avaliar a influéncia da variabilidade e incerteza dos parametros utilizados no
modelo, foi conduzida apenas analise de sensibilidade univariada. A posologia do sirolimo foi
variada para avaliar o impacto da varidvel nos resultados: foram utilizadas as doses de 1 mg/dia
e 4 mg/dia para representar dois possiveis cendrios para a manutencdo das concentracbes

séricas entre 5-15 ng/mL, conforme recomendado na bula do medicamento.

As variacdes nos resultados sao mostradas na Tabela 16.

TABELA 15. ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA: VARIACAO DA DOSE DIARIA DO SIROLIMO.

Dose didria sirolimo Custo incremental (versus RCEI por QALY ganho
cuidado conservador)
1 mg/dia RS 3.026,07 RS 30.721,51
Cenario base (2 mg/dia) RS 5.643,12 RS$ 57.290,55
4 mg/dia RS 10.877,22 RS 110.428,62

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; QALY: Quality Adjusted Life Years.
Fonte: Dossié do demandante.

Os custos do manejo dos EA’s também foram variados, pois, no cenario-base, apenas
um evento isolado foi utilizado como representante de cada uma das categorias de EAs

identificadas, o que pode acarretar incertezas.

Foram criados pelo demandante dois cendrios para andlise de sensibilidade
considerando o custo do manejo de EA’s, um cenario (1) onde nenhum custo com eventos
adversos foi imputado no modelo, para os dois grupos de comparacdo e outro cenario (2) onde
zerou-se apenas os custos dos EA’s para o cuidado conservador, mantendo-se o custo dos EA’s

do tratamento com sirolimo.

TABELA 16. ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA: VARIACAO NOS CUSTOS DOS EVENTOS ADVERSOS.

Custo incremental (versus

Cenario ey RCEI por QALY ganho
Cenario 1 R$ 5.170,60 RS 52.493,40
Cenario base RS 5.643,12 RS 57.290,55
Cenario 2 RS$ 6.375,79 RS 64.728,85

Cenario 1: Custo dos eventos adversos zerados para ambos os comparadores; Cenario 2: Manutengdo do custo dos
eventos adversos para sirolimo, zerando-se o custo dos eventos adversos para o cuidado conservador. RCEl: Razdo
de custo-efetividade incremental; QALY: Quality Adjusted Life Years.
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LimitagGes:

Os pressupostos do modelo de analise ndo foram devidamente esclarecidos, o modelo
de decisdo foi justificado utilizando supostamente 100% da populagdo nos dois bragos de

comparacao, sirolimo ou cuidado conservador.

A utilizacdo de dados de utilidades baseados em populagdo especifica é inadequado; o
demandante ndo considerou as diferentes caracteristicas da populagdo no mundo real, assim,
baseou 0 modelo na extrapolacdo dos resultados do estudo MILES (11) que incluiu pacientes
com doenca pulmonar moderadamente grave e com VEF 1 médio (+ DP) era 47,7 £ 14,4% do
valor previsto no grupo placebo e 49,3 + 13,3% do valor previsto no grupo sirolimo (P = 0,77)

para toda populacgao.

Todos os dados imputados na analise e descritos no dossié agregam grande incerteza
aos resultados desse estudo de custo-utilidade, a extrapolacdo dos dados pode estar
subestimando ou superestimando os resultados de eficacia e seguranga do sirolimo no mundo
real, o que torna impossivel a interpretacdo dos resultados para a populacdo adotada no PICO

da proposta de incorporacgao, que considera todos os pacientes com LAM.

Os custos imputados para eventos adversos estdao subestimados por considerar apenas
a participacdo da unido no pagamento dos procedimentos incluidos no modelo, quando na
verdade deveriam ser imputados também os custos referentes a complementacao pelos estados

e municipios.

O estudo de Fernandes et al., 2011, utilizado como referéncia para a maioria dos custos
de eventos adversos ndo foi encontrada em nenhuma plataforma de busca de evidéncias e por

isso ndo pode ser checada a veracidade dos dados incluidos no modelo.

A anadlise de sensibilidade apresentada ndo foi devidamente explorada para investigar

as variaces do modelo e incertezas, levou em consideragGes varidveis e variacoes fixas.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Populagdo Elegivel

Na andlise de impacto orcamentario o demandante considerou as diretrizes do
Ministério da Salde para elaboracdo de estudos de impacto orcamentario e empregou o
método epidemioldgico a partir dos dados da literatura. Os dados de incidéncia e prevaléncia
de LAM utilizados no calculo foram publicados pela ORPHANET e dizem respeito a populacdo

geral.

Os dados foram aplicados na populagdo brasileira para o periodo de 5 (cinco) anos,
considerando ainda que, de todos os pacientes elegiveis, 50% deles seriam diagnosticados e

tratados no ano do diagndstico confirmatdrio, como mostrado na Tabela 18.

TABELA 17. PACIENTE COM LINFANGIOLEIOMIOMATOSE (LAM) ELEGIVEIS AO TRATAMENTO COM SIROLIMO.

Parametro 2020 2021 2022 2023 2024
Poptfla_gao 211.755.692 213.317.639 214.828.540 216.284.269 217.684.462
Brasileira

Prevaléncia® 318 - - - -
Incidéncia? - 29 29 29 29
Pacientes com 318 346 375 405 434
LAM

Pacientes com

LAM em 159 173 188 203 217

tratamento
1Prevaléncia de 0,15/100,000 (21); 2 Incidéncia de 0,0135/100,000 segundo o relatério publicado pela
ORPHANET, em 2019 (19);
Fonte: Dossié do demandante.

Com esses dados de populacdo e considerando a posologia de tratamento de uma
dragea de sirolimo 2mg/dia por 365 dias no ano, o demandante calculou a necessidade anual de

drageas para tratar a populagdo estimada.
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TABELA 18. QUANTIDADE SIROLIMO 2 MG PARA ATENDER A TODOS OS PACIENTES DO PERIODO.

Quantidade sirolimo 2 mg para atender a todos os
pacientes do periodo

N2 de pacientes

2020 159 58.035
2021 173 63.145
2022 188 68.620
2023 203 74.095
2024 217 79.205

Fonte: Dossié do demandante.

Participacdao de mercado

O cenario referéncia leva em consideracdo o tratamento realizado atualmente no SUS,

ou seja, 100% dos pacientes em cuidado conservador e 0% em tratamento com sirolimo.

Para o cendrio de incorporacdo, o demandante considerou que todos os pacientes
diagnosticados passariam a ser tratados com sirolimo, desde o primeiro ano de incorporacao,
considerando a premissa que apenas 50% dos pacientes com LAM seriam diagnosticados e

tratados no ano do diagndstico confirmatério.
Custo de tratamento

Foram considerados os custos de tratamento ja calculados no estudo de custo-utilidade

descrito acima neste relatdrio, como demonstrado na Tabela 13.
Resultados

Em um cenario de possivel incorporacdo do sirolimo, a analise de impacto orcamentario
estimou um valor incremental para o orcamento de RS 892,2 mil no primeiro ano de

incorporacdo, chegando a aproximadamente RS 5,3 milhdes no acumulado de 5 (cinco) anos.
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TABELA 19. RESULTADO DA ANALISE DO IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORACAO DO SIROLIMO 2MG NO SUS NO SUS
PARA TRATAMENTO DA LINFANGIOLEIOMIOMATOSE (LAM), NA PERSPECTIVA DO SUS.

Ano Referéncia Incorporagao Incremental
2020 R$197.278 R$1.093.500 R$896.222
2021 R$215.164 R$1.192.641 R$977.477
2022 R$233.176 R$1.292.484 R$1.059.307
2023 R$251.311 R$1.393.003 R$1.141.692
2024 R$269.563 R$1.494.174 R$S1.224.611
Total R$1.166.492 R$6.465.801 R$5.299.309
LimitagOes

O demandante considerou como premissa que apenas 50% dos novos pacientes seriam
diagnosticados e receberiam tratamento, ndo imputando nos calculos os pacientes ja
diagnosticados e em tratamento por via judicial ou rede privada, que podem ser tratados no SUS

como de direito.

Nenhuma andlise de sensibilidade variando a populagdo ou o pre¢o do medicamento foi
proposta. Considerando o sirolimo incorporado no SUS, qualquer incremento de quantitativo

adquirido pode acarretar variagdes no preco de compra do medicamento.

Nenhuma proposta de difusdo de mercado foi adotada, apenas que a cada ano 100% da
populagdo com LAM seria atendida (esses 100% corresponde a apenas 50% da populagdo com
LAM, considerando a premissa de subdiagndstico), o que pode estar agregando incerteza aos

resultados.

9. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

N&do foram encontradas avaliagGes do sirolimo para tratamento de LAM nas principais
agéncias internacionais de ATS: NICE (National Institute for Clinical Excellence and Health —
Reino Unido), SMC (Scottish Medicines Consortium — Escécia) e PBS (The Pharmaceutical

Benefits Scheme — Australia).



10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, com o intuito de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento da linfangioleiomatose (LAM). Utilizou-se o termo

“lymphangiomyomatosis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram
considerados ensaios clinicos realizados com a tecnologia avaliada no relatério. No entanto, as
pesquisas apontaram ndo haver outros medicamentos nessas fases de desenvolvimento clinico

para o tratamento da linfangioleiomatose.

11. CONSIDERACOES GERAIS

A LAM é uma doencga sistémica rara que estd associada a destruicdo cistica do pulmao,
derrames pleurais quilosos e tumores abdominais, como angiomiolipomas renais e acomete
exclusivamente mulheres e ocorre esporadicamente, desenvolvendo-se em cerca de 5 pessoas
por 1 milhdo; também afeta 30 a 40% das mulheres com TSC.

A causa da LAM esta associada a ativacdo inadequada da sinalizagdo alvo de rapamicina
em mamiferos (mTOR), que regula o crescimento celular e linfangiogénese. O tratamento se
baseia no acompanhamento e tratamento das complicacdes e do acometimento pulmonar
causado.

O sirolimo é um imunossupressor (medicamento que inibe o sistema imunoldgico) que
inibe a proliferacgao celular e a producdo de anticorpos além de se ligar a uma proteina chamada
mTOR, inibindo sua atividade, e assim suprimindo a proliferacdo de células.

Foi realizada uma busca sistematica por evidéncias cientificas do sirolimo para
tratamento de pacientes com LAM, sendo selecionados quatro estudos de coorte e quatro
ensaios clinicos foram incluidos para analise. Todos os estudos foram considerados como de
baixa qualidade metodoldgica e alto risco de viés. Os estudos reportaram os resultados dos
desfechos com diferentes formas e unidades de medidas, dificultando a interpretacdo,
sumarizacdo e analise.

Seis estudos reportaram que as alteracGes do volume expiratorio forcado em 1s foram

menores nos pacientes que usaram sirolimo em comparagdo com placebo (ou com os valores
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anteriores ao uso do medicamento); apds 12 meses de tratamento com sirolimo foi observado
melhora no VEF; enquanto nos pacientes sem uso houve reducdo significativa de VEF;. Em
relacdo a capacidade vital forcada quatro estudos reportaram melhora nos valores de pacientes
que utilizaram sirolimo (p< 0,001). O desfecho qualidade de vida foi reportado por trés estudos;
houve melhora da qualidade de vida dos pacientes utilizando sirolimo em dois estudos (p <0,05)
e, em outro estudo, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes entre os
grupos ao longo de 2 anos. Dos cinco estudos que reportaram dados sobre fator de crescimento
endotelial vascular D, quatro observaram reducdo significativa dos valores durante o tratamento
com sirolimo (p< 0,05). Nos desfechos capacidade residual funcional, capacidade vital, volume
residual e capacidade pulmonar total ndo foram observadas diferengas clinicamente
significativas entre sirolimo e placebo (p>0,05). As categorias mais frequentes de eventos
adversos foram eventos gastrointestinais, infecciosos, pulmonares ou do trato respiratdrio

superior, dermatolégico e neuroldgico.

Os resultados dos ensaios clinicos demonstram que o sirolimo pode interromper a
progressdo da doenca e estabilizar a fungdo pulmonar, mas a populagdo incluida nos estudos é
restrita e com caracteristicas definidas, apresentando perfil mais grave de acometimento da
funcdo pulmonar. Em ambos os ensaios clinicos durante o periodo de observac¢do de 12 meses,
o declinio da fung¢do pulmonar foi retomado apds a retirada do sirolimo. Ademais, o crescimento
e 0 aumento de volume de angiomiolipomas foi retomado nos pacientes apds interrupgao da
terapia com sirolimo por 1 ano. Os estudos de coorte apresentaram resultados marginais de
melhora da funcdo pulmonar e maior incidéncia de eventos adversos em pacientes usando

sirolimo quando comparado ao placebo.

O demandante apresentou uma andlise de custo-utilidade agregada de muitas
incertezas, extrapolando dados de um estudo que observou uma populacdo com caracteristicas
especificas, que ndo representa a populacdo geral e de acordo com os resultados, o sirolimo
gera um incremento de custo de RS 5.643,12 em comparacdo ao cuidado conservador; porém,
proporciona um acréscimo de 0,0985 anos de vida ajustados a qualidade, resultando em uma

RCEI de RS 57.290,55 por QALY ganho.

Na andlise de impacto orcamentdrio apresentada, observamos que o impacto

orcamentdrio incremental seria de aproximadamente RS 896,2 mil no primeiro ano de
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incorporacdo, chegando a RS 1,22 milhdo no quinto ano. No acumulado de cinco anos, o impacto
orcamentdrio incremental é de aproximadamente de RS 5,3 milhdes. Os resultados foram
considerados subestimados devido as limitacbes e premissas adotadas para estimar a

populagao.

Foram pesquisados relatdrios, avaliagdes e recomendacdes do sirolimo para tratamento

de LAM publicados por outras agéncias internacionais, mas nenhum documento foi encontrado.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

A Conitec, em sua 862 reunido ordinaria, nos dias 04 e 05 de marco de 2020,
recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar favoravel a ampliacdo de uso, no SUS, do sirolimo para tratamento de individuos com
LAM. Foram levados em consideragdo os aspectos relacionados a comprovacdo de eficacia e

seguranca do medicamento e as necessidades médicas ndo atendidas.

13. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n? 10, referente a recomendacgdo inicial da Conitec favoravel a
ampliacdo de uso, no SUS, do sirolimo para tratamento de individuos com LAM, ficou disponivel
para contribuicdes no periodo de 20 de marco a 08 de abril de 2020. Ao todo, foram recebidas
1923 contribui¢des, sendo 1905 do formuldrio “experiéncia ou opinido” e 18 do formulario

“técnico-cientifico”.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e, a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio
e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo economica, (3) o
impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5) outros aspectos além dos

citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e, a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,

gue esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do
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participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o
medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a

doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das

contribuicdes.

13.1 Contribuigcdes técnico-cientificas

Foram recebidas 18 contribuicGes técnico-cientificas, sendo que 10 ndo puderam ser
analisadas por ndo apresentar nenhum contelldo ou comentario. Todas as contribui¢cdes sdo
concordantes com a recomendacdo preliminar. Dentre as contribui¢cdes, apenas uma trazia
comentarios sobre evidéncias cientificas, as outras apenas afirmavam sobre o uso consolidado
e os beneficios do sirolimo ou relatavam experiéncia profissional em tratamento de pacientes

com LAM, ndo citando nenhum estudo ou referéncia adicional.
Perfil dos participantes

Em relagdo ao perfil dos participantes, 17 contribuicdes (95%) foram enviadas por
pessoas fisicas, dos quais 4 se declararam como pacientes, 6 com familiar, amigo ou cuidador de
paciente, 3 como profissional de saide e 4 como interessado no tema. Foi enviada apenas 1

contribui¢des de pessoa juridica, por empresa farmacéutica.

O género feminino foi o responsavel por 11 (65%) das contribui¢cdes; em 10 (59%) havia
declaragdo de cor ou etnia branco, seguido por pardo com 4 (24) e preto com 3 (18%). Em 8
(47%) contribuicbes, a idade entre 40 e 59 anos, 5 (29) entre 25 a 39 anos e 2 (12%) entre 18 a

24 e também com mais de 60 anos de idade.

A maioria dos contribuintes, 12 (67%) ficou sabendo da consulta publica por amigos,

colegas ou profissionais de trabalho. As contribui¢des sdo oriundas de todas as regides do Brasil.

Temas abordados
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Apenas a empresa fabricante da tecnologia avaliada contribuiu com evidéncias, mas
todos estudos apresentados e que se adequam aos critérios de elegibilidade ja foram descritos

neste relatorio.
13.2 Contribui¢des sobre experiéncia e opiniao

Das 1905 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo, 1174 nido puderam ser analisadas por ndo conter nenhum comentario ou

informacdo e 76 por se tratar de duplicacGes de outras contribuicdes.

Sobre a opinido em relagdo a recomendacgao preliminar, 1884 (99%) das contribui¢cdes

foram concordantes, 19 (1%) ndo concordam e ndo discordam e apenas duas discordaram.
Perfil dos participantes

Em relagdo ao perfil dos participantes, 1901 contribui¢des (100%) foram enviadas por
pessoas fisicas, dos quais 102 se declararam como pacientes e 1236 como familiar, amigo ou
cuidador de paciente, 101 como profissional de saude e 462 como interessado no tema. Foram
enviadas apenas 4 contribuicbes de pessoa juridica, 2 por empresa farmacéutica, 1 por

secretaria estadual de salde e 1 por organizacdo de pacientes.

Contribui¢des Consulta Publica Pessoa
Fisica - Sirolimo

102

W Paciente

H Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

101

Profissional de saude

M Interessado no tema

FIGURA 5. PERFIL DOS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA SIROLIMO.
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As principais caracteristicas dos contribuintes estdo descritas na tabela abaixo:

TABELA 20. PERFIL DOS PARTICIPANTES CONSULTA PUBLICA SIROLIMO.

Contribuicées %
Sexo
Masculino 1236 65
Feminino 665 35
Cor ou Etnia
Amarelo 29 2
Branco 1258 66
Indigena 2 0
Pardo 525 28
Preto 87 5
Faixa etaria
menor 18 12 1
18a24 131 7
25a 39 790 42
40 a 59 746 39
60 ou mais 222 12
Regides brasileiras
Norte 146 8
Nordeste 253 13
Sul 106 6
Sudeste 1197 63
Centro-oeste 203 11

Temas abordados

Sobre os temas abordados nas contribuicGes, foi feito uma analise dos conteudos e a

estratificacdo por citagdo do tema, como demonstrado na tabela abaixo.
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TABELA 21. TEMAS CITADOS NAS CONTRIBUICOES

TEMA CITADO NA CONTRIBUICAO NUMERO ABSOLUTO DE CITAGCOES (%)

Melhora da qualidade de vida 90
. I 55
Necessidade terapéutica
Estabilizacdao da LAM 45
Melhora da funcdo pulmonar 45
Alto custo do medicamento 40
Eficacia 35
Direito de acesso 35
Aumento de sobrevida 30
Reduz complicagdes 30

Paciente

“Concordo, Sou portadora de LAM, vice-presidente da Alambra e esposa de pneumologista.
Mantenho contato constante com as portadoras de LAM cadastradas no site da Alambra e que
fazem parte do grupo de apoio e orientacdo do WhastApp; com os médicos responsaveis pelo
Centro de Referéncia em Pesquisa e Tratamento da LAM, que fica no HC, em SP, e com os
médicos que atendem nos oito Centros de Tratamento da LAM localizados em capitais dos
estados brasileiros. Também mantenho contato com a LAM Foundation e acompanho os
estudos que vém sendo feitos em torno do tratamento e do diagndstico da LAM. Embora nédo
tenha necessidade de usar o sirolimo, posso dizer, com conhecimento de causa, que esse
medicamento transformou o progndstico da doenca e a qualidade de vida de quem passou a
fazer uso dele. A interrupg¢do do avanco da doenca e a melhora de sua fungdo pulmonar fazem
parte dos relatos com os quais me deparo com frequéncia. Embora haja relatos de efeitos
adversos do tratamento a base do sirolimo, eles sdo superados pelos seus efeitos benéficos.
Ademais, o acesso ao sirolimo pelos usuarios do SUS reduzira de maneira significativa a
necessidade de transplantes pulmonares e, consequentemente, os custos governamentais
com a doenca serdo reduzidos.”

Associacao

“Concordo, Como Presidente da Alambra (Associa¢do dos Portadores de LAM do Brasil) venho
acompanhando a luta e dificuldades vuvenciadas pelas pacientes para terem acesso ao
SirolimoSirolimo, visto que o mesmo ndo consta no rol de medicamentos distribuidos pelo SUS
para tratamento de Lam. Acompanhamos pelos relatos apresentados em nossos féruns de
discussdo melhora significativa do quadro de saude das pacientes que fazem uso desta
medicacao, reduzindo as complica¢des decorrentes da doenga, diminui¢ao nas internacdes e,
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até mesmo, na indicagdo para uso de oxigenoterapia e transplante pulmonar. Por outro lado,
TB constatamos que a nao disponibilizacao do SirolimoSirolimo
enquanto politica de saude regular do SUS, vem agravando o estado de saude das usudrias que
tem seu tratamento interrompido por descontinuidade da entrega ou ndo garantia do Estado
guando das medidas judiciais. “

Profissional de Satude

“Sim, como profissional de saude, Qual: Sirolimo, Positivo: Tenho experiéncia com a
abordagem da LAM, pois sou o responsavel pelo ambulatdrio no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP, onde acompanho cerca de 170 pacientes. De fato a medicacdo
determina estabilizacdo ou melhora da funcdo pulmonar, além dos beneficios nitidos sobre as
manifestacdes extrapulmonares, como a reduc¢do do volume dos angiomiolipomas renais.,
Negativo: A medicacdo pode determinar eventos adversos, como hipercolesterolemia, eritema
em pele, alteragdGes menstruais e discretas infeccdes de vias aéreas superiores.Entretanto,
habitualmente os eventos adversos sdo leves e facilmente

controlaveis.Ndo vejo qualquer restricdo para a aprovacao do sirolimo em funcdo dos
potenciais eventos adversos.A medicac¢do é bastante segura. Tenho bastante experiéncia com
a medicacdo para o tratamento da LAM.”

Interessado no tema

“Concordo, Pois, essa substancia podera ser usada para amenizar a doenga é a sirolimo que
retarda a proliferacdo das células musculares, sendo assim extendendo o tratamento aos
pacientes do SUS essa substancia pode determinar estabilizacdo da doenca e melhorar a
qualidade de vida dessas pessoas/ pacientes. Enfim, previne o agravamento da LAM, mas o
resultado enquanto a pessoa esta a tomar a medicamento, ou seja, se parar de tomar a funcgado
pulmonar ird declinar outra vez por isso, poderia ter fornecido ao SUS.”

Familiar, amigo ou cuidador de pacientes

“Concordo, Devido ao alto custo do medicamento fica inviavel fazer o tratamento recorrendo
assim ao acesso via judicial que muitas vezes é demorado, comprometendo assim o
tratamento. O medicamento melhora a fun¢do pulmonar estabilizando a doenga e evitando
assim o uso de oxigénio e até o transplante pulmonar.”

13.3 Avaliacao global das contribuicoes

Foram recebidas 1923 contribuicGes, sendo 18 pelo formulario Técnico-cientifico e 1905
pelo formulario de Experiéncia e Opinido. Contribuicées concordantes com a recomendacdo
preliminar somaram 1902 (99%). O tema mais citado nas contribuicbes diz respeito a
necessidade de ampliacdo de uso do sirolimo para tratamento de pacientes com LAM devido a
falta de alternativa terapéutica com acdo direta na doenca, medicamento com indicacdo para

tratamento de LAM. Muitas contribuicdes abordaram a melhora na qualidade de vida dos
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pacientes, a possibilidade de estabilizagdo da LAM, melhora da funcdo pulmonar e as

dificuldades de acesso ao medicamento devido ao alto custo para aquisicdo.

Apds apreciacdo das contribuicbes encaminhadas pela Consulta Publica, foi ratificada a

recomendacdo inicial favoravel a ampliacdo de uso do sirolimo no tratamento de LAM.

14. RECOMENDAGAO FINAL

Foram discutidas e consideradas pelo plendrio da Conitec a necessidade de
incorporacdo ao SUS de tratamento medicamentoso com agdo direta na doenca, os beneficios
clinicos do sirolimo na LAM, como diminuicdo da progressdo da doenca e as dificuldades de

acesso devido ao alto custo do medicamento.

Os membros da Conitec presentes na 882 reunido ordindria, no dia 08 de julho de 2020,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliagdo de uso do sirolimo para tratamento de

individuos adultos com LAM no Sistema Unico de Saude.
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15.DECISAO

PORTARIA N° 24, DE 4 DE AGOSTO DE 2020

Torna publica a decisdo de ampliar o uso do
sirolimo para o tratamento de individuos adultos
com linfangioleiomiomatose (LAM), no ambito do
Sistema Unico de Satde - SUS, conforme Protocolo
do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.177933/2019-33, 0016036301.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20 e
art. 23, do Decreto no 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 10 Ampliar o uso do sirolimo para o tratamento de individuos adultos com
linfangioleiomiomatose (LAM), no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS, conforme Protocolo
do Ministério da Saude.

Art. 20 Conforme determina o art. 25, do Decreto no 7.646/2011, o prazo maximo para
efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 30 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) sobre essa tecnologia estard disponivel no
endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 40 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXO 1

QUADRO 3.RESUMO DAS CARACTERISTICAS GERAIS DO ESTUDOS PARA A AVALIACAO DA EFICACIA E SEGURANCA DO SIROLIMO

NO TRATAMENTO DA LAM.

Estudo

Populagao

Intervengodes

Desfechos

Aghaeimeybodi et al.,
2019(20)

Coorte prospectiva

n= 8 pacientes com
LAM.

Sirolimo

Diferengas médias de
VEF1, CVF, VEF, / CVF,
FEF25% -75%, distancia
e saturacdo de O, no
TC6 antes e apds o
tratamento com
sirolimo.

Argula et al., 2016(12)

Analise post-hoc de
ECR

n= 31 pacientes com
LAM que presentavam
insuficiéncia pulmonar
moderada

Sirolimo oral (n=17)
Placebo (n=14)

Imagens de TC de alta
resolucdo foram
adquiridas tanto na
capacidade pulmonar
total (CPT) quanto no
volume residual (VR).

Sigi Hu et al., 2019(17)

Coorte retrospectiva

n= 142 pacientes com
LAM.

Sirolimo

Testes de funcgdo
pulmonar, gasometria
arterial em repouso (ar
ambiente), DTC6,
indice de dispneia de
Borg, SGRQ, VEGF-D e
eventos adversos.

Taveira-DaSilva et al.,
2018(19)

Coorte prospectiva

n= 25 pacientes com
LAM.

Sirolimo

Niveis de VEGF-D e
DLco.

McCormack et al.,
2011(11)

ECR

n= 89 pacientes com
LAM que presentavam
insuficiéncia pulmonar
moderada (VEF1 apds
broncodilatacdo de
<70% do valor previsto

).

Sirolimo oral, em uma
dose inicial de 2 mg
por dia, ou em
combinagdo com
placebo.

Taxa de alteracdo no
VEF 1, CVF, medidas
como alteragGes da
linha de base para 12
meses; volumes
pulmonares (volume
residual, capacidade
residual funcional e
capacidade pulmonar
total); a distancia
percorrida em um
teste de caminhada de
6 minutos; capacidade
de difusdo do pulmao
por mondxido de
carbono; niveis séricos
de VEGF-D; e
pontuagdes no
Questionario (SF-36),
no Inventario de
Desempenho
Funcional, no General
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Well-Being
Questionnaire e nas
escalas visual-
analdgicas EuroQOL
para avaliar a fadiga,
dispneia, qualidade de
vida e eventos
adversos.

Young et al., 2013(16)

ECR

Ildem a McCormack et
al., 2011

Sirolimo oral, em uma
dose inicial de 2 mg
por dia, ou em
combinagdo com
placebo.

Relacdo entre as
concentracGes basais
de VEGF-D e os
resultados dos testes
de fungdo pulmonar,
testes de caminhada
de 6 min e resultados
relatados pelos
pacientes.

Zhan et al., 2018(18)

Coorte retrospectiva

n= 98 pacientes com
LAM.

Sirolimo

Testes de funcgdo
pulmonar, gasometria
arterial em repouso (ar
ambiente), distancia de
seis minutos a pé
(TC6), Questionario
Respiratdrio de St.
George (SGRQ), fator
de crescimento
endotelial vascular-D
(VEGF-D) e taxa de
resposta do quilotérax
e presenca de
angiomiolipomas
renais por avaliacdo
radioldgica.

Takada et al., 2016(13)

Ensaio clinico aberto,
de braco unico

Ildem a McCormack et
al., 2011

Sirolimo (n=63)

Seguranga, respostas
de VEF1 e CVF, adesdo
e escores de QVRS.
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ANEXO 2

Escala de Avaliagdo de Qualidade de Newcastle-Ottawa: Estudos de Coorte.

Selecdo

Representatividade da amostra na coorte exposta

A amostra é verdadeiramente representativa da média na comunidade (o grupo deve escolher o grau de
representatividade desejado). *

! A amostra é relativamente representativa da média na comunidade. *
A amostra foi selecionada de um grupo de usudrios (ex. enfermeiras, voluntarios).
Nao houve descri¢do da origem da amostra da coorte exposta.
Selecdo da coorte ndo exposta

2 A coorte ndo exposta foi selecionada da mesma comunidade da coorte exposta. *

A selecdo da coorte ndo exposta foi feita de diferentes origens.

N3o houve descri¢do da origem da amostra da coorte ndo exposta.

Determinacdo da exposicdo por:

Registros confidveis (ex. prontudrios). *

3 Entrevista estruturada. X

Relatério de auto-avaliagdo.

N3o houve descri¢do sobre a determinagdo da exposi¢ao.

Demonstracdo de que os resultados de interesse ndo estavam previamente determinados no inicio do estudo
4 | sim %

Nao.

Comparabilidade
Comparabilidade das coortes com base no desenho ou andlise
0 estudo foi controlado por: (o grupo deve selecionar o fator mais importante). *

! O estudo foi controlado por um fator adicional: (o grupo deve selecionar fator de importancia secundaria).
*
Resultados

Avaliacdo dos resultados

Avaliacdo independente (duplo-cego, triplo-cego). *

1 Pareamento de registros (dados clinicos secunddrios). *

Relatério de auto avaliacdo.

Nao ha descricdo sobre a avaliagdo dos resultados.

Tempo de acompanhamento suficiente para ocorrer o resultado

2 Sim (selecionar um periodo adequado para ocorréncia do resultado de interesse). *

Nao.

Adequacdo do tempo de acompanhamento da coorte

Acompanhamento completo - todos os individuos foram considerados na analise. *

A perda de individuos durante o acompanhamento ndo parece introduzir vieses (bias) — pequena perda -
3 (selecionar uma taxa de acompanhamento adequada >___ %). *

Percentual de acompanhamento < __ % (selecionar uma taxa de acompanhamento adequada) e sem
descri¢do dos perdidos.

Percentual de perda ndo declarado pelo estudo.

Fonte: Well et al., 2005.

Instrucdes: As estrelas representadas no modelo indicam as respostas consideradas como
corretas. Um estudo pode alcancar no maximo uma estrela para cada questdao das sessoes
Selecdo e Resultados e duas estrelas para a sessdo Comparabilidade. Portando, o maximo de
estrelas que podera ser alcancado por cada estudo sera 9.
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