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RESUMO EXECUTIVO

Introdugdo: A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca neoplasica sistémica rara,
progressiva e sem cura, de etiologia desconhecida, que afeta principalmente mulheres jovens
em idade reprodutiva. (1) E caracterizada pela proliferacdo de células musculares lisas atipicas
(células LAM), geralmente observadas nas areas peribronquicas, perivasculares e perilinfaticas.
(2) A dispneia e pneumotadrax, os dois principais sintomas da doenca, imp&em limitacgdes fisicas
importantes as pacientes. (3-5) A mortalidade em 10 anos apds o inicio dos sintomas é de,
aproximadamente, 10 a 20%, podendo chegar a 30% apds 10 anos do diagndstico por bidpsia
pulmonar. (6) As estimativas globais da prevaléncia e incidéncia da doenca sdo de 0,15/100.000
habitantes e 0,0135/100.000 habitantes-ano, respectivamente. (15) A LAM esta associada a
mutacgdes nos genes TSC1 ou TSC2, sendo que estes genes codificam duas proteinas (hamartina
e tuberina, respectivamente), cujo papel principal é o controle da via de sinalizagdo mTOR,
responsavel pela regulacdo do crescimento, proliferacdo e sobrevida celular. Dessa forma,
acredita-se que a deficiéncia de tuberina e hamartina e a consequente desregulacdo na via de
sinalizagdo mTOR é a causa da proliferagdo anormal das células LAM. (3) Dado esse mecanismo
fisiopatoldgico, o sirolimo tem sido estudado do ponto de vista de eficacia e seguranca no

tratamento da LAM.

Tecnologia: O sirolimo (Rapamune®) é um imunossupressor da classe dos inibidores da mTOR
de uso oral indicado para o tratamento da LAM em pacientes adultos acima de 18 anos. Para
esta indicacdo, a dose inicial deve ser de 2 mg/dia. As concentrac8es séricas do farmaco devem
ser medidas em 10-20 dias para manté-la entre 5 -15 ng/mL devendo ser ajustada, caso

necessario. (31)

Caracterizagdo da tecnologia: A LAM implica na infiltragdo de tecido pulmonar por células
musculares lisas portadoras de mutagdes do gene do complexo da TSC. A perda de fung¢do do
gene TSC ativa a via de sinalizagdao de mTOR, resultando em proliferagao celular e liberagdo de
fatores de crescimento linfangiogénicos. O sirolimo inibe a via mTOR e, assim, a proliferacdo de

células LAM. (31)

Pergunta: Qual a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentdrio do sirolimo no

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

Busca e anadlise das evidéncias cientificas: Dois revisores realizaram buscas até julho de 2019

nas principais bases de dados eletronicas, utilizando os descritores apropriados para cada base,
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com vistas a localizar estudos que respondessem a pergunta de pesquisa, que foi estruturada
na forma PICO. Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo
de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram, adicionalmente, o Google® e outras ferramentas online. Foram incluidas metanalises,
revisdes sistematicas e ensaios clinicos que avaliaram pacientes adultos diagnosticados com
LAM. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. A qualidade de todos os estudos
incluidos foi avaliada de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres

Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (34)

Sintese dos estudos selecionados: Foram incluidos os resultados de cinco estudos, sendo um
ECR (estudo denominado MILES) (24) e duas subanalises deste estudo, (35, 38) um ensaio clinico
aberto ndo randomizado, (36) e uma subanalise deste ensaio. (37) Essas evidéncias indicam que
o medicamento melhora a funcdo pulmonar durante o periodo de tratamento, além de
proporcionar a estabilizacdo do VEF; e a melhora da CVF. Destaca-se, ainda, que o aumento da
funcdo pulmonar em pacientes tratadas com sirolimo esteve acompanhado de melhora
significativa nos desfechos de qualidade de vida e de capacidade funcional e reducdo dos niveis

de VEGF-D, um fator de crescimento importante na fisiopatologia da LAM. (29, 34)

Sintese das informagdes econdomicas: Foi realizado uma analise de custo-utilidade que indicou
que sirolimo (Rapamune®) pode proporcionar ganhos significativos em termos de QALY quando
comparado ao placebo; porém, com necessidade de custos incrementais. A RCEl por QALY ganho
foi de, aproximadamente, R$ 57,3 mil. No caso do impacto orgamentdrio, o investimento publico
devera ser da ordem de RS 896,23 mil no primeiro ano para tratar 159 pacientes com LAM,
chegando a aproximadamente RS 1,22 milhdo no quinto ano de incorporagdo para tratamento

de 217 pessoas.

Consideragdes finais: Considerando o exposto neste documento, a Pfizer entende que a
ampliagcdo do uso do sirolimo (Rapamune®) no SUS é importante para o tratamento dos
pacientes com LAM, visto que até o momento, é o Unico tratamento especifico para esta
condigdo clinica grave e rara. Adicionalmente, a oferta deste medicamento no SUS pode
contribuir para a ampliacdo do escopo de doencas raras atendidas no ambito da Politica

Nacional de Atencgdo Integral as Pessoas com Doencas Raras. (7)
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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

1.1 Introducgdo

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca neoplasica sistémica rara, de
etiologia desconhecida, que afeta principalmente mulheres jovens em idade reprodutiva. (1) E
caracterizada pela proliferacdo de células musculares lisas atipicas (células LAM), geralmente
observadas nas areas peribrénquicas, perivasculares e perilinfaticas. Esse aumento celular pode
obstruir os bronquiolos, levando a uma obstrucdo aérea, retencdao de gas especialmente

durante a expiracdo (air trapping), lesdes quisticas e pneumotorax. (2)

Trata-se de uma doenga progressiva e sem cura, de natureza agressiva e que ao
fim, provoca faléncia respiratdria pela perda da fun¢do pulmonar. A dispneia e pneumotérax, os
dois principais sintomas da doenca, impdem limitacGes fisicas importantes as pacientes. (3-5) A
mortalidade em 10 anos apds o inicio dos sintomas é de, aproximadamente, 10 a 20%, podendo

chegar a 30% apds 10 anos do diagndstico por bidpsia pulmonar. (6)

Até pouco tempo, as mulheres acometidas pela LAM ndo tinham tratamento
especifico disponivel, ficando como Unica opgdo, o transplante de pulmao para os casos mais
graves. Porém, a descoberta da relacdo entre a LAM e a presenca das mutacées nos genes TSC1
e TSC2 provocou o desenvolvimento de estudos clinicos para a avaliagdo dos medicamentos da
classe dos inibidores de mTOR, como o sirolimo, também para esta indicacdo terapéutica, (3)
visto que esta classe ja é indicada e amplamente usada na pratica clinica na profilaxia da rejeicdo

de transplantes.

Essa questdo é importante porque, mesmo no ambito da Politica Nacional de
Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras, estabelecida pela Portaria SAS/MS n2 199, de
30 de janeiro de 2014, (7) ainda ndo ha um Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT)

nacional para o cuidado dos pacientes com esta condigdo clinica, incluindo o tratamento.

Cumpre salientar que no processo de priorizacdo de PCDT para atencgdo integral as
pessoas com doencas raras, conduzido pelo Ministério da Saude em 2015, o cuidado integral
das pacientes diagnosticadas com LAM ndo foi contemplado naquele momento, apesar da

doenga e de seu tratamento com sirolimo terem sido citados na consulta publica submetida para
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apreciacdo da sociedade. Como argumento para a ndo inclusdo no grupo prioritdrio, a CONITEC

argumentou que nao havia grupo de especialista que trabalhasse com o tema. (8)

No entanto, a Comissdo ressaltou que o processo de incorporacao de tecnologias
para as doencas raras nao contempladas, como a LAM, estava garantido por meio de solicitacao

formal a Comissao, conforme abaixo transcrito na literalidade:

“No entanto, ressalta-se que apesar da ndo realizagdo desses 6 protocolos nesse
primeiro momento, o cuidado as pessoas com doencgas raras continuard e seguird
as diretrizes estabelecidas pela Politica Nacional de Ateng¢do as Pessoas com
Doencgas Raras no SUS. Além disso, a demanda por incorporagdo de tecnologias
continua garantida por meio da solicitagdo a Comisséo Nacional de Incorporagdo

de Tecnologias no SUS — CONITEC”. (pdgina 25) (8)

Assim, neste contexto, este documento tem o objetivo de apresentar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do sirolimo (Rapamune®) no tratamento da
LAM e as respectivas analises econdmica (analise de custo-utilidade e impacto orcamentdrio) na
perspectiva do SUS. Espera-se que o conjunto das informacdes e analises aqui apresentadas
possa contribuir com os debates na CONITEC e que o resultado dessas discussdes possa orientar

a incorporagdo do sirolimo para o tratamento da LAM, pelo Ministério da Saude.

1.1 Visdo geral da doenga

A LAM é uma neoplasia de baixo grau, que atinge, majoritariamente, mulheres em
idade reprodutiva. Tem como principal caracteristica, a proliferacdo de células musculares lisas
atipicas (ou células LAM) em torno das vias aéreas, vasos sanguineos e vasos linfaticos. (1, 9) As
lesGes LAM sdo caracterizadas pela infiltragao e proliferagdo de pequenos aglomerados de
células LAM que se acumulam e levam a destruicao cistica do parénquima pulmonar, distor¢ao

dos vasos linfaticos, oclusdo venosa e hemorragia. (4, 10)

A LAM pode ocorrer de forma esporadica ou em pacientes com complexo de
esclerose tuberosa (TSC). A forma esporadica consiste em uma doencga cronica multissistémica
causada por mutacbes somaticas no gene TSC2. (3) J4 o TSC é uma doenga autossémica

dominante causada por mutac¢des nos genes TSC1 ou TSC2, caracterizada por comprometimento
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intelectual, convulsdes, autismo e lesGes hamartomatosas no cérebro, coragdes, pele, rim,
olhos, pulmao e figado. (3) Estima-se que a prevaléncia de LAM em TSC varia entre 1 a 4%;
porém, estudos mais recentes encontraram uma prevaléncia (baseada na definicdo de LAM
como multiplos cistos pulmonares) que variou de 26 a 49% dos pacientes com TSC. (3, 10)

Recentemente, verificou-se que 80% das mulheres com TSC desenvolverdo cistos pulmonares.

(3)

1.2 Fisiopatologia

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), a LAM é classificada como
uma neoplasia maligna de baixo grau, incluida no grupo dos tumores de células epitelioides
perivasculares (PEComa). Além disso, diferentes evidéncias indicam a natureza maligna e
potencial metastatico das células LAM, uma vez que elas foram identificadas no sangue, efusdes

quilosas e urina de pacientes acometidos pela doenca. (4, 11)

A LAM é associada a mutagdes nos genes TSC1 ou TSC2. Estes genes codificam duas
proteinas (hamartina e tuberina, respectivamente), cujo papel principal é o controle da via de
sinalizacdo mTOR, responsdavel pela regulacdo do crescimento, proliferacdo e sobrevida celular.
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. (3)

Destaca-se, ainda, a existéncia de dois complexos principais envolvendo a proteina
MTOR, que estdo associados a sensibilidade ou ndo a rapamicina: o complexo mTOR-raptor ou
MTORCL1 (sensivel aos inibidores de mTOR, como o sirolimo) e o complexo mTOR-rictor ou

MTORC2 (n3do sensivel aos inibidores de mTOR). (4)

Também sdo discutidos, como aspectos relacionados a fisiopatologia da LAM, a
expressao de marcadores celulares, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF-D) e
a funcdo do estrogénio no contexto da doenca. (3, 4) VEGF-D é o fator de crescimento
linfangiogénico que se encontra elevado em pacientes com LAM, especialmente naqueles com
doenca linfatica. VEGF-D é considerado como uma ferramenta diagndstica importante, além de

ser um marcador de envolvimento linfatico. (4, 12)

Como a LAM ocorre quase que exclusivamente em mulheres, o papel do estrogénio

na patogénese da doenga comegou a ser discutido na comunidade cientifica. Adicionalmente,
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foi observado que receptores de estrogénio e progesterona foram observados em nddulos
pulmonares e angiomiolipomas. Além disso, também foi observado uma predominancia de LAM
em mulheres pré-menopausa e a piora dos sintomas pulmonares durante a gravidez ou apds a

administracado de estrogénio exégeno. (3)

1.3 Manifestagoes clinicas

A LAM é uma doenca de dificil caracterizagdao. As principais manifestagdes clinicas
sdo dispneia (progressiva e ao esforgo) e pneumotdrax (mais frequente em pacientes com cistos
maiores). Adicionalmente, os pacientes com LAM podem apresentar angiomiolipomas renais?
que levam a hemorragia abdominal, tumores pélvicos ou abdominais, quilotérax, hemoptise,

cistos pulmonares, ascite quilosa, quildria e quiloptise. (3, 4, 13)

Destaca-se que pacientes com complexo de esclerose tuberosa (TSC) apresentam
caracteristicas clinicas diferentes daqueles que possuem apenas a forma esporddica, com maior
frequéncia de angiomiolipomas abdominais (Tabela 1). (4) Ainda, pacientes com TSC
apresentam lesdes tipicas de pele (placa de Shagreen, angiofibromas facial e periungueal) e
envolvimento neuroldgico, que inclui tubérculos e astrocitomas de células gigantes. Por outro
lado, linfangioleiomioma e efusdes quilosas sdo mais comuns em pacientes com a forma

esporadica da doenca. (3, 4)

Tabela 1. Manifestagdes clinicas da linfangioleiomiomatose (LAM) e proporgdo por subtipo, segundo Taveira-DaSilva,
2016. (4)

Manifestagao clinica Doenga esporadica TSC
Dispneia 73% 71%
Pneumotdrax 57% 47%
Angiomiolipomas abdominais 41% 96%
EfusGes quilosas 20% 14%
Linfangioleiomioma 38% 13%
Hemoptise 10% 3%

TSC: complexo de esclerose tuberosa.

1 Os angiomiolipomas sdo tumores benignos heterogéneos. Apesar de possuirem patologia, caracteristicas
radioldgicas e comportamentos clinicos variaveis, sempre sdo formados por proporgdes variaveis dos mesmos trés
elementos: musculo liso, vasos sanguineos e tecido adiposo. Os angiomiolipomas s3o os tumores benignos mais
frequentes no rim. (3, 4, 13)
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A dispneia, presente em aproximadamente 70% dos casos de LAM, é o sintoma
mais comum da doenga. Normalmente, os pacientes experimentam dispneia de agravamento
progressivo, uma vez que metade deles apresenta dispneia para pequenos esforgos, apenas 10
anos apos o inicio dos sintomas. Esses pacientes tém doenc¢a mais avancada do que aqueles que

apresentam pneumotoérax. (4, 14)

Com relacdo a alteracdo da funcdo pulmonar, observa-se, na espirometria, a
obstrucdo do fluxo aéreo em 61% dos pacientes com doenca esporadica. Apenas 31% dos
pacientes com LAM esporadica e 53% dos pacientes com TSC apresentam func¢do pulmonar
normal. J4 a reducdo da difusdo pulmonar para o monoxido de carbono (DLCO) é uma alteracdo
observada em 57% dos pacientes com LAM esporddica, podendo estar associada ao fluxo aéreo

normal (Tabela 2). (4)

Tabela 2. Manifestagdes anormais de disfungdo pulmonar na linfangioleiomiomatose (LAM), segundo Taveira-
DaSilva, 2016. (4)

Alteragao da fungao pulmonar Doenga esporadica TSC
VEF: reduzido 61% 38%
Taxa VEF/CVF reduzida 61% 38%
DLCOreduzido 57% 38%

Taxa volume residual/capacidade
pulmonar total aumentada
Fungdo pulmonar normal 30% 53%
VEF1: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada; DLCO: capacidade de difusao
pulmonar para o mondxido de carbono; TSC: complexo de esclerose tuberosa.

7% 3%

1.4 Epidemiologia

Ainda sdo muito escassas as informacdes sobre as caracteristicas epidemioldgicas
da LAM no Brasil e no mundo. De acordo com dados do ORPHANET publicados em 2019, as
estimativas globais da prevaléncia e incidéncia da doenca sdo de 0,15/100.000 habitantes e

0,0135/100.000 habitantes-ano, respectivamente. (15)

Além desses dados, Harknentt e colaboradores, 2011 (16) desenvolveram um
estudo para estimar a prevaléncia e incidéncia da LAM com base em dados do Reino Unido,
Suica, Alemanha, Estados Unidos, Canad3, Australia e Nova Zelandia. A prevaléncia mediana foi
de 4,9 casos/1.000.000 mulheres (amplitude: 3,35 a 7,76) e a incidéncia variou de 0,23 a
0,31/1.000.000 mulheres/ano (Tabela 3). (16)
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Tabela 3. Incidéncia e prevaléncia da linfangioleiomiomatose (LAM) em paises da Europa, EUA e Canada no periodo
de 2004 a 2008, segundo os dados publicados por Harknentt et al., 2011. (16)

Prevaléncia anual . A . . Incidéncia anual
Maior prevaléncia regional/

Pais casos/1.000.000 casos/1.000.000
mulheres 1.000.000 mulheres' mulheres (IC 95%)
Alemanha 3,35 9,13 N/A
Canada 3,77 14,70 N/A
Reino Unido 4,89 15,47 0,23 (0,076)
Austrélia 5,17 18,25 N/A
Suica 6,48 20,42 0,37 (0,26)
Estados Unidos 3,35 9,13 0,31 (0,058)
Nova Zelandia 7,76 20,19 N/A

N/A — N3o disponivel. ' Foi considerado o valor méximo na varia¢do da prevaléncia entre os estudos conduzidos em
diversos estados ou paises das regiGes sinalizadas.

A taxa de mortalidade da LAM, em 10 anos apds o inicio dos sintomas, é de
aproximadamente 10 a 20%, podendo chegar a 30% apds 10 anos do diagndstico por bidpsia
pulmonar. (6) Ainda, o NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) avaliou que a sobrevida
apos o transplante de pulmao em 5, 10, 15 e 20 anos dos pacientes com LAM é de 95%, 85%,
75% e 64%, respectivamente. (17) Destaca-se que em estudo retrospectivo conduzido no Brasil,
os autores verificaram que a probabilidade de sobrevida em cinco anos apds o diagndstico de

LAM foi de 90%. (18)

1.5 Impacto da doenga

Por se tratar de uma doenca progressiva e sem cura, a LAM influencia
negativamente a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) dos pacientes. Mulheres com
LAM relatam que os sintomas da doenga sdo limitantes e que ficam extremamente preocupadas

com a ampliacdo de tais limitagdes, especialmente, devido a progressao da doenca. (19, 20)

Em estudo conduzido por Ryu et al., 2016 (20) em pacientes norte americanos com
LAM, os componentes fisico e mental do Short-Form Health Survey (SF-36) apresentaram médias
de 42,3 (desvio padrdo [DP]: 1,05) e 44,5 (DP: 0,91), respectivamente. Em ambos os casos, estas
médias foram inferiores as reportadas pela populagao saudavel dos Estados Unidos (55,3 e 53,4,

respectivamente). (20)

Em avaliacdo pelo instrumento do St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ),
um questionario especifico para doencas respiratdrias (0 a 100 pontos) em que valores menores

indicam melhor capacidade funcional, os pacientes com LAM apresentaram média de 36,1 (DP:
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1,50) para o dominio sintomas, 50,3 (DP: 1,98) para o dominio atividade, 23,6 (DP: 1,22) para o
dominio impacto e 34,0 (DP: 1,37) para o escore total. Corroborando com o escore de QVRS
genérico, estes valores também foram piores em relagdo aos escores da populagdo sem histérico

de doenca respiratéria (12, 9, 2 e 6, respectivamente). (20)

1.6 Diagnostico

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), em publica¢do de 2012,
(21) recomendou que o diagndstico definitivo de LAM pode ser obtido por uma associagdo entre
os cistos pulmonares na tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) e uma bidpsia
pulmonar mostrando os achados patoldgicos de LAM, sendo preferivel o diagnéstico por bidpsia
cirdrgica. Ou, alternativamente, achados caracteristicos na TCAR e qualquer um dos seguintes
achados: angiomiolipoma renal (AMLR), derrame pleural/ascite quilosa, linfangioleiomioma,
envolvimento ganglionar por LAM e diagnédstico definitivo ou provavel de esclerose tuberosa.

(21)

Quando os achados da bidpsia ndo levarem a uma conclusdo segura, deve-se
realizar teste imuno-histoquimico para actina e HMB-45. Ainda, todos os pacientes com LAM ou
suspeita de diagndstico da doenca devem realizar tomografias computadorizadas nas regides
abdominal e pélvica com o objetivo de identificar angiomiolipomas e outras lesGes abdominais.

(21)

O histodrico familiar, avaliagao fisica cuidadosa e exame de ressonancia magnética
também devem ser realizados, visto que ha possibilidade de TSC. Adicionalmente, testes de
fungdo pulmonar também devem ser realizados com medida de volumes pulmonares com e sem

uso de broncodilatadores e medida de DLCO. (21)

Destaca-se que o nivel sérico de VEGF-D tem sido proposto como um biomarcador
diagnéstico de LAM, tendo como vantagem, a eliminacdo da necessidade de procedimentos
invasivos. A sensibilidade e especificidade do teste é de 70% e 90%, respectivamente, para valor
de corte >800 pg/mL em pacientes com achados tomograficos caracteristicos da LAM. No

entanto, o teste ndo deve ser utilizado como diagndstico definitivo. (1, 12)
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1.7 Tratamento

Apesar dos reconhecidos avancos no cuidado aos pacientes com doencgas raras
apos a implementacdo da Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras
pela Portaria n2 199, de 14 de janeiro de 2014, (7) ainda ndo ha PCDT nacional que oriente o

cuidado integral dos pacientes diagnosticados com LAM.

Atualmente, no conjunto dos PCDT publicados pelo Ministério da Saude, a LAM é
apenas citada no capitulo sobre a etiopatogenia da hipertensao arterial pulmonar; portanto,
sem menc¢ao a quaisquer orientacdes ou recomendacdes para diagndstico, monitoramento ou

tratamento da doenga. (21, 22)

Abaixo estdo descritas as recomendacgdes de tratamento da LAM realizadas pelas
ultimas versdes dos principais guidelines nacionais e internacionais. E importante salientar que,
dentre as diretrizes identificadas, aquelas publicadas pela Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia (SBPT) e pela European Respiratory Society (ERS) foram divulgadas antes da
aprovacdo regulatdria do sirolimo para o tratamento da LAM; portanto, suas indicacdes estdo

restritas as informacdes disponiveis no momento de suas respectivas publicacdes. (21, 23)

A. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2012 (21)

Em 2012, a SBPT publicou a sua diretriz para o manejo das doengas pulmonares
intersticiais, incluindo a LAM. Naquela publica¢do, ainda vigente, ao reconhecer as limitagdes
dos tratamentos disponiveis para tratamento da LAM, a Sociedade recomenda os seguintes
medicamentos para o tratamento desta condi¢do clinica: a) terapia hormonal a base de
progesterona; b) analogos do hormonio liberador de gonadotrofina, como gosserrelina e

triptorrelina; c) doxiciclina e; d) sirolimo. (21)

No capitulo “Tratamento”, a referida diretriz descreve as inumeras limitagdes
disponiveis na literatura, na época em que o consenso foi elaborado, descrevendo as
dificuldades para o estabelecimento das melhores condutas terapéuticas. Mesmo assim, a

Sociedade faz as seguintes recomendagdes para o tratamento da LAM:

a) O uso de progesterona ou de analogos de horménio liberador de gonadotrofina
pode ser considerado em pacientes com doenca rapidamente progressiva,

devendo ser feito um ensaio terapéutico por 6-12 meses, e
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b) A indicacdo do sirolimo deve ser considerada em pacientes com doenc¢a mais

avancada ou rapidamente progressiva. (21)

B. European Respiratory Society, 2010 (23)

Dentre as recomendacbes para o manejo dos pacientes com LAM, o European

Respiratory Society (ERS) recomenda condutas ndo farmacolégicas e farmacoldgicas, todas

expressas com a qualidade das evidéncias. No ambito dos tratamentos farmacolégicos, o

referido guideline faz as seguintes recomendacoes:

a)

b)

d)

Pacientes com limita¢des provocadas pela dispneia podem se beneficiar com
reabilitacdo pulmonar;

Imunizacdo contra influenza e doenga pneumocdcica podem ser utilizadas
pelos pacientes com LAM, de forma analoga aos pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica;

O uso de broncodilatadores inalatérios devem ser testados em pacientes com
LAM que apresentarem obstrucdo aérea e, em caso de melhora, devem ser
continuados. Apesar da limitacdo das evidéncias disponiveis, especialmente
pela falta de ensaios clinicos adequadamente desenhados, o consenso
considera a possibilidade de uso dos analogos de progesterona em pacientes
com um rapido declinio da fungdo pulmonar ou da piora dos sintomas da
doenga; e

O sirolimo pode ser considerado como forma de tratamento da LAM,
especialmente em pacientes com rapido declinio da fun¢do pulmonar e da
piora dos sintomas, sempre apds a avaliacdo clinica dos riscos e beneficios e

em centros especializados.

E fundamental destacar que este guideline foi publicado em 2010 e que n3o ha

atualizacdes posteriores; portanto, antes da publicacdo do ensaio clinico randomizado (ECR)?

que avaliou a eficacia e segurancga do sirolimo em pacientes com LAM (24) e que deu base para

a sua aprovacgao regulatdria nos EUA, na Europa e no Brasil.

2 A metodologia e os resultados deste ensaio clinico estdo descritos na se¢do “Evidéncias cientificas” deste

documento.
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C. American Thoracic Society (ATS) / Japanese Respiratory Society (JRS), 2016 (1)

A ultima versdo do guideline publicado pela American Thoracic Society / Japanese
Respiratory Society recomenda apenas o sirolimo como forma medicamentosa dos pacientes

com LAM. (1)

A recomendacdo para o uso de sirolimo é especifica para pacientes com LAM com
funcdo pulmonar anormal® ou em declinio e para pacientes com LAM com efusdes quilosas
problematicas. Neste ultimo grupo, o tratamento com sirolimo é recomendado antes do uso de
procedimentos invasivos. Os acumulos de fluido quiloso incluem efusdes quilosas e ascites
quilosas. O manejo invasivo refere-se a intervengdes como drenagem percutanea intermitente
e inserc¢do de dispositivos de drenagem. E importante ressaltar que o acimulo de liquido quiloso
pode exigir varios meses para responder aos inibidores de mTOR e pode recorrer apds a

interrupgdo do tratamento. (1)

1.8 Necessidades médicas nao atendidas

As pesquisas desenvolvidas nos ultimos 10-15 anos contribuiram para o aumento
do conhecimento sobre os processos moleculares e celulares associados a LAM. Entretanto,
apesar desses avancos cientificos, as opc¢bes de tratamento ainda sdo muito limitadas, com
tratamento primariamente de suporte e baseado no uso empirico de terapias anti-hormonais,
como mostrado na sec¢do anterior. (1, 21, 23) O transplante de pulmao é reservado para os casos
mais avan¢ados da LAM e apresenta, também, importantes limitagGes, tanto do ponto de vista
da disponibilidade do enxerto, quanto dos aspectos relacionados a rejei¢ao, contraindicagbes e

profilaxia da rejeicdo com imunossupressores. (5, 25)

Neste contexto, pode-se concluir que, no campo do cuidado da LAM, ha uma
necessidade médica ainda ndo atendida na perspectiva do SUS, especialmente, pelos seguintes

motivos:

a) A LAM é uma doenga progressiva e sem cura, de natureza agressiva e que ao

fim, leva a faléncia respiratéria. Seus principais sintomas, dispneia e

3 A fungdo pulmonar anormal é definida como um VEF; menor que 70% do previsto.
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pneumotdrax, impdem limita¢des fisicas importantes as pacientes acometidas
pela doenga, além de consequéncias negativas para os familiares. (3-5)

b) O tratamento sintomatico indicado apresenta inimeras limita¢des, além do fato
de os medicamentos ndao terem registro aprovado na ANVISA para esta
indicacdo, como a progesterona e os analogos de hormoénio liberador de
gonadotrofina. (26-28) Além disso, considerando as evidéncias mais recente, o
guideline internacional mais recente (publicado pela American Thoracic Society
/ Japanese Respiratory Society) recomenda apenas o tratamento da LAM com
sirolimo. (1)

c) O transplante de pulm3o é indicado somente nos casos de pacientes graves,
mas além das limitacGes (risco de morte inerente ao procedimento, disturbio
de ventilacdo/perfusio entre o pulmao nativo e o transplantado, possibilidade
de ma cicatrizagcdo de uma Unica anastomose brénquica, entre outros), hd uma
longa fila de espera no Brasil, o que pode contribuir para o agravamento da
doenga;

d) O sirolimo é o Unico representante da classe dos inibidores de mTOR que foi
avaliado especificamente para o tratamento da LAM, além das suas indicacbes
na profilaxia da rejeicdo aos érgaos transplantados.

e) As evidéncias apresentadas neste documento mostram que o medicamento
melhora a funcdo pulmonar, estabiliza o VEF; e melhora a CVF, sendo que o
aumento da fung¢do pulmonar melhora, de forma significativa, os desfechos de
qualidade de vida. (24, 29)

f) O tratamento da LAM ndo est3, até este momento, contemplado no ambito da

Politica Nacional de Atengdo Integral as Doengas Raras.

Por ultimo, cumpre ressaltar que o sirolimo 1mg e 2mg esta incorporado no SUS
para a profilaxia da rejei¢do dos transplantes de rim e figado, sendo adquirido de forma
centralizada pelo Ministério da Saide no ambito do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica. (30) Portanto, esta solicitagao diz respeito a sua ampliagao de uso, também, para

o tratamento da LAM.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA (SIROLIMO)

Estd sendo proposta a incorporacdo do sirolimo (Rapamune®) para a seguinte

situacao clinica:

Tratamento da linfangioleiomiomatose (LAM) em pacientes adultos.

Na sequéncia estdo apresentadas as informacdes sobre as caracteristicas do
sirolimo (nome comercial Rapamune®), a partir da bula oficial do produto aprovada pela

ANVISA: (31)

Tabela 4. Caracteristicas do sirolimo, considerando as informagdes da bula oficial aprovada na ANVISA. (31)
Sirolimo 1mg em embalagens contendo 60 drageas

A ~
presentacao Sirolimo 2mg em embalagens contendo 30 drageas.

Vi
' d.e. ~ Oral

administragao

Uso Adulto

Composicao Cada dragea de Rapamune® 1 mg ou 2 mg contém 1 mg ou 2 mg de sirolimo

Lactose monoidratada, macrogol, estearato de magnésio, talco, monooleato de
glicerila, goma laca, sulfato de calcio anidro, celulose microcristalina, sacarose,

Excipientes didoxido de titanio, poloxamer, povidona, racealfatocoferol (vitamina E), cera de
carnauba, esséncias minerais inodoras, tinta Opacode vermelha, propilenoglicol,
oxido férrico amarelo e 6xido férrico marrom.

2.1 Indicagao

O sirolimo estd indicado para o tratamento da LAM em pacientes adultos acima de

18 anos de idade. (31)

O uso do sirolimo foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1999
e pela European Medicines Agency (EMA) em 2001. (32, 33) No Brasil, o medicamento foi
aprovado, inicialmente, em 2013 para profilaxia da rejeicdo de 6rgdos em pacientes adultos e
pediatricos acima de 13 anos de idade. Em 2016 o medicamento também foi aprovado para o

tratamento da LAM em pacientes acima de 18 anos de idade. (31)
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3.2. Posologia e modo de administragdo

Para pacientes com LAM, a dose inicial de sirolimo deve ser 2 mg/dia por via oral.
As concentracdes de sirolimo no sangue total devem ser medidas em 10-20 dias, e o ajuste da
dose para manutencdo das concentracdes séricas entre 5 -15 ng/mL deve ser realizado de

acordo com o resultado deste teste. (31)

3.3. Mecanismo de agao

O sirolimo inibe a ativacao e a proliferacao de linfocitos T que ocorrem em resposta
ao estimulo de antigenos e de citocinas (Interleucina [IL]-2, IL-4 e IL-15) através de um
mecanismo diferente do observado com outros imunossupressores. O sirolimo também inibe a
producdo de anticorpos. Nas células, o sirolimo liga-se a imunofilina, Proteina de Ligacdo FK 12
(FKBP-12), para formar um complexo imunossupressor. O complexo sirolimo: FKBP-12 ndo
apresenta efeito sobre a atividade da calcineurina. Esse complexo liga-se a mTOR, uma quinase
regulatdria, inibindo sua atividade. Essa inibicdo suprime a prolifera¢do de células T induzida por

citocina, inibindo a progressao da fase G1 para a fase S do ciclo celular. (31)

A LAM implica na infiltracdo de tecido pulmonar por células musculares lisas
portadoras de mutagdes do gene do complexo da TSC. A perda de fungdo do gene TSC ativa a
via de sinalizacdo de mTOR, resultando em proliferagdo celular e liberagdo de fatores de
crescimento linfangiogénicos. O sirolimo inibe a via mTOR e, assim, a proliferacao de células

LAM. (31)
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3 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

3.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO

(Tabela 5).

Tabela 5. Questdo estruturada no formato PICO.

P - Populagdo Pacientes adultos com linfangioleiomiomatose.

| - Intervengdo Sirolimo (Rapamune®).

C - Comparagao Sem comparador

O - Desfechos Eficacia, seguranca ou qualidade de vida relacionada a saude.

Desenho de Estudo Metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos.

Pergunta: Qual a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do sirolimo no

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

3.1.1 Intervencgdo

Sirolimo (Rapamune?®).

3.1.2 Populagao

Pacientes adultos com LAM.

3.1.3 Comparagao

Nado foram definidos comparadores para a revisdo da literatura porque ndo ha
tratamento e nem PCDT especificos para esta doenca. Além disso, os outros farmacos sugeridos
pela diretriz da SBPT (progesterona, doxiciclina e gosserrelina) ndo possuem indicacdo
registrada no Brasil para o tratamento da LAM (26-28) e ndo estdo indicados no mais recente
guideline publicado até o momento, ou seja, pela American Thoracic Society/Japanese

Respiratory Society. (1)
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3.2 Estratégia de busca
3.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se estudos que avaliaram a eficacia e seguranca do sirolimo no
tratamento de pacientes adultos com LAM. As buscas eletrénicas foram realizadas até julho de
2019 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination

(CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo
de Tecnologias em Salde e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca
incluiram, adicionalmente, Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

3.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). Ndo foram utilizados limites

de idioma ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.
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Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca em cada uma das bases de dados pesquisadas.

Base Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro para ECR + RS
PUBMED ("Lymphangioleiomyomatosis"[Mesh] OR ("Sirolimus"[Mesh] OR (((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-
"Lymphangioleiomyomatoses" OR "Rapamycin" OR "I-2190A" OR "I analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized
"Lymphangiomyomatosis" OR 2190A" OR "I2190A" OR "AY 22- controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
"Lymphangiomyomatoses") 989" OR "AY 22 989" OR "AY ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random
22989" OR "Rapamune") 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]))))

LILACS ("Lymphangioleiomyomatosis " OR ("Sirolimus" OR "Sirolimus" OR -
"Linfangioleiomiomatosis" OR "Sirolimo")
"Linfangioleiomiomatose")
CRD (Lymphangioleiomyomatosis) (sirolimus) -
BIBLIOTECA (Lymphangioleiomyomatosis) (sirolimus) -
COCHRANE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.
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Tabela 7. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a sele¢do dos estudos relativos a
pergunta PICO.
PUBMED
. BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS
((((("Lymphangioleiomyomatosis"[Mesh] OR "Lymphangioleiomyomatoses" OR "Lymphangiomyomatosis" OR
"Lymphangiomyomatoses"))) AND (("Sirolimus"[Mesh] OR "Rapamycin" OR "I-2190A" OR "I 2190A" OR "I12190A"
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
= BUSCA SIMPLES
(("Lymphangioleiomyomatosis " OR "Linfangioleiomiomatosis" OR "Linfangioleiomiomatose") AND ("Sirolimus" OR
"Sirolimus" OR "Sirolimo"))
Resultado: 4 titulos.
CRD
L BUSCA SIMPLES
(Lymphangioleiomyomatosis) AND (sirolimus)
Resultados: 2 titulos.
COCHRANE
= BUSCA SIMPLES
(Lymphangioleiomyomatosis) AND (sirolimus)
Resultados: 1 titulos (revisdo completa).
CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude;
RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

3.3 Critérios de seleg¢do e exclusao dos artigos

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos;

¢ Inclusdo de pacientes adultos com LAM em uso de sirolimo.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios
controlados em andamento, revisGes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que
incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com
modelos animais), estudos fase | e fase Il, estudos de farmacocinética e farmacodinamica e

estudos observacionais.
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3.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

3.4.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (34) as publicacGes incluidas na revisdo foram analisadas
conforme o questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo
sistemdtica da “for¢ca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e
impactos na sua conclusdo. As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 2 deste

documento.

3.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos, (34) o Ministério da Saude sugere a ponderacdo de multiplos aspectos que podem
aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengdo para um
desfecho. Estes aspectos estdo definidos no fluxograma da referida Diretriz e foi utilizado para

a avalicdo da qualidade da evidéncia disponivel para o sirolimo.

3.5 Resultados da busca realizada

3.5.1 Selegdo dos artigos

Ap0s a realizagdo da busca nas bases de dados, 145 citagGes (incluindo duplicatas)
foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram sete
citacOes para leitura na integra. Desta, cinco citagGes foram selecionadas e incluidas nesta

revisdo (Figura 1; Tabela 8).
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Os estudos selecionados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos

estudos sdo apresentados na Tabela 15 com suas respectivas classificacdes para o nivel de

evidéncia e grau de recomendacado segundo a Oxford Centre for Evidence Based Medicine (Anexo

3).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao

sdo apresentados no Anexo 4.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos 05 anos Todos os anos Todos os anos and Dissemination outras fontes
137 citagdes 1 citagdo 4 citagdes 2 citagbes 1 citagdo
8
=
g
:l: -
5
B
:§. 4 A 4 Publicages excluidas
L L ) (ndo preencheram os critério de inclusdo,
& PublicagBes selecionadas ndo tinham relagdo com o tema da revisdo e
(n=145) duplicatas)
L . J \_ (n=137)
. |
3 4 ™ r
= . Artigos com texto completo excluidos
8 Artigos com texto completo 5 . s . 5
S ) I (n3o preenchiam critérios de inclusdo)
s para avaliar a elegibilidade n=2)
] n=7)
L \ J{ J \
!g g ™~
_§ 7 Artigos incluidos na revisdo
£ (n=5)
- . J
Figura 1. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficdcia e seguranga.
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
Tabela 8. Publicagdes incluidas na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autor Publicacdo Ano Referéncia
McCormack et al. The New England Journal of Medicine 2011 (24)
Argula et al. Annals of the American Thoracic Society 2016 (35)
Takada et al. Annals of the American Thoracic Society 2016 (36)
Kitamura et al. Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2017 (37)
Gupta et al. European Respiratory Journal 2019 (38)
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3.5.2 Descrigao dos estudos selecionados
McCormack et al., 2011 (24)

McCormack et al., 2011, (24) conduziram um ensaio clinico randomizado, duplo
cego e controlado por placebo (denominado estudo MILES) com o objetivo de avaliar se o
tratamento com sirolimo por um ano é capaz de melhorar a fun¢do pulmonar em pacientes com

LAM.

Foram incluidas mulheres adultas (=18 anos), com VEF; apds broncodilatagdo de
<70% do valor previsto, e que tinham recebido diagndstico de LAM com base em achados de
alteragdo cistica compativeis em tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) e pelo
menos um dos seguintes critérios: confirmacdo de LAM através de bidpsia, nivel de VEGF-D =800
pg/mL ou achados clinicos consistentes (diagndstico de TSC, derrame pleural quiloso prévio, ou
histérico de angiomiolipoma renal). Pacientes gestantes ou que planejavam engravidar, com
grande volume de fluidos quilosos coletados e transplante de pulmao prévio foram excluidos do

estudo.

As pacientes que atenderam aos critérios de elegibilidade foram randomizadas na
proporcao de 1:1 para receberem sirolimo ou placebo. A dose inicial de sirolimo foi de 2 mg por
dia, via oral. A cada visita, os niveis do fdrmaco foram avaliados com o objetivo de manter
concentracdes séricas entre 5 e 15 ng/mlL, realizando os ajustes necessarios, também no grupo

placebo.

O desfecho primario foi a resposta do VEF; medida em mililitros por més ao longo
do curso de um ano, sendo avaliado como a diferenga na taxa de varia¢cdo do VEF; entre o grupo
placebo e o grupo sirolimo. Foram considerados, como desfechos secundarios, a resposta da
capacidade vital forgada (CVF) (medida como a variagdo em 12 meses em relagdo ao baseline),
volumes pulmonares (volume residual, capacidade funcional residual e capacidade total),
distancia percorrida em teste de caminhada de seis minutos, capacidade de difusdo pulmonar
do mondxido de carbono, niveis séricos de VEGF-D, e escores no St George’s Respiratory
Questionnaire, 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36), Functional Performance Inventory?,

General Well-Being Questionnaire e escala visual analdgica do EuroQOL® para avaliacdo de

4 Possui uma escala que varia de 1-4 pontos, sendo que os maiores escores indicam melhor capacidade funcional.
5 Sua escala visual analdgica varia entre 0-100 pontos, sendo que menores valores indicam pior capacidade funcional.
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fadiga, dispneia e qualidade de vida. Adicionalmente, foram avaliados desfechos de seguranca.
As andlises foram avaliadas na populacdo por intencdo de tratamento, sendo que p-valores

<0,05 indicaram significancia estatistica.

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.

Foram incluidos 89 pacientes, sendo 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. As caracteristicas entre os grupos ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas. As pacientes incluidas apresentavam doenga pulmonar
moderada a grave, com VEF; médio de 47,7% (DP: 14,4%) do valor previsto no grupo placebo e

de 49,3% (DP: 13,3%) no grupo sirolimo (p-valor=0,77).

No grupo placebo, a taxa de variagdo (curva) de VEF; a partir do baseline até o més
12 foi de -12 mL por més (DP: 2). Esta taxa de variacdo foi significativamente menor que zero (p-
valor <0,001), sendo este achado consistente com o declinio da fun¢do pulmonar. Ja para o
grupo sirolimo, esta medida foi de 1 mL por més (DP: 2), ndo sendo significativamente diferente
de zero e, portanto, indicando a estabilizacdo da fungdo pulmonar durante o tratamento
(Figura2A). A diferencga entre os grupos foi estatisticamente significativa (p-valor<0,001) (Tabela

9).

A diferenca absoluta na variagdo média do VEF; durante o periodo de tratamento
(calculada como a diferenga ente a variagdo média no grupo placebo [-134+182 ml] e a variagdo
média no grupo sirolimo [19+£124 ml]) foi de 153 mL (p-valor <0,001) para a diferenga entre os
grupos) (Figura 2B;Tabela 9). Ao todo, 12% e 46% dos pacientes do grupo placebo e sirolimo,
respectivamente, tiveram valores de VEF; iguais ou acima dos valores de baseline na visita do

més 12 (p-valor<0,001) (Tabela 2C).
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Figura 2. Variagdo na fungdo pulmonar durante o periodo de tratamento e fase de observagdo. (A) média do VEF; no
baseline e em cada visita do estudo; (B) variagdo média a partir do baseline até o més 12 no VEF; e CVF, e (C)
frequéncia da variagdo do VEF; em aumentos ou redugdes de 5% do valor do baseline, a partir do baseline até o més
12, segundo o ensaio clinico conduzido por McCormack et al., 2011. (24)

VEF;: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada.
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A taxa de variagao de CVF durante a fase de tratamento foi de -11 mL (DP: 3) por
més para os pacientes tratados com placebo e de 8 mL (DP: 3) por més para os pacientes
tratados com sirolimo (p-valor<0,001) (Tabela 9). Esta taxa de variacao foi significativamente
menor que zero (p-valor=0,001) no grupo placebo, indicando declinio da fung¢do pulmonar,
enquanto no grupo sirolimo, foi significativamente maior que zero (p-valor=0,009), indicando

melhora da fungao pulmonar.

Durante a fase de tratamento, a diferenca absoluta na variagdo média do CVF foi
significativamente maior no grupo sirolimo (97 mL [DP:260]) do que no grupo placebo (-129 mL
[DP: 233]; diferenca de 226 mL; p-valor=0,001 para diferenga entre os grupos) (Figura 2B;Tabela
9). A proporc¢ao de pacientes com valores de CVF iguais ou acima dos valores de baseline na
visita do més 12 foi significativamente maior no grupo sirolimo (54%) do que no grupo placebo

(23%; p-valor<0,001).

A diferenca na taxa de variacdo para capacidade funcional residual também
favoreceu significativamente o sirolimo em comparacdo ao placebo (p-valor=0,049) na fase de
tratamento. Por outro lado, as diferencas para as demais medidas de func¢do pulmonar nao

foram significativas, conforme mostrado na Tabela 9.

A avaliagdo da qualidade de vida indicou diferengas significativas a favor do sirolimo
na variacdo a partir do baseline até o més 12 para a EVA do EuroQOL e para o escore total do

Functional Performance Inventory (Tabela 9).

Adicionalmente, o nivel médio de VEGF-D foi significativamente menor no grupo

sirolimo do que no grupo placebo em seis e 12 meses (p-valor=0,001) (Tabela 9).

33
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Pfizer.



Tabela 9. Resultado da eficacia do sirolimo no tratamento da LAM em comparagdo com placebo, considerando-se os desfechos primarios e secundarios definidos previamente no ensaio clinico conduzido por
McCormack et al., 2011. (24)

Valor em 12 meses Variagao a partir do baseline Taxa de variagdo por més
Placebo (N=34) Sirolimo (N=41) Placebo (N=34) Sirolimo (N=41) p-valor Placebo (N=43) Sirolimo (N=46) p-valor

Variaveis — média (DP)

Fungao pulmonar

VEF1 (mL) 1272 (414) 1383 (394) -134 (182) 19 (124) <0,001 -12 (2) 1(2) <0,001
CVF (mL) 2843 (668) 2780 (735) -129 (233) 97 (260) 0,001 -11 (3) 8 (3) <0,001
Capacidade pulmonar total (mL) 5464 (1217) 4944 (982) -7 (65) 94 (504) 0,65 -2(7) 8(7) 0,34
Volume residual (mL) 2502 (969) 2112 (617) -16 (514) 38 (538) 0,61 -3(7) 4(7) 0,46
Capacidade residual funcional (mL) 3260 (968) 2912 (660) -123(521) 53 (335) 0,43 -11 (6) 6 (6) 0,049
DLCO (mL/mm Hg/min) 9,61 (4,06) 9,62 (3,92) -0,62 (2,89) -0,06 (1,50) 0,38 -0,06 (0,03) -0,01 (0,02) 0,17
Distancia caminhada em 6 minutos (m) 418 (107) 431 (104) 26 (51) 24 (59) 0,99 1,47 (0,87) 1,65 (0,81) 0,88

Escore EuroQOL — escala visual

amatéeic de qualidade e idal 65,60 (18,47) 73,71 (18,03) ~2,34 (15,77) 6,10 (16,96) 0,02 -0,21(0,20) 0,39 (0,19) 0,03
B UBIE]) IO (RUNES el Fa g el EE 2,33 (0,47) 2,35 (0,49) -0,05 (0,24) 0,10 (0,38) 0,08 0,009 (0,004) 0,005 (0,004) 0,03
Inventory

VEGF-D sérico (pg/mL) 2444 (3862) 862 (540) -14,81(1113)  -1032 (1301) 0,001 -242(17,23)  -88,01(16,61) 0,001

DP: desvio padrdo; VEF;: volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; DLCO: capacidade de difusdo pulmonar para o mondxido de carbono; VEGF-D: fator de
crescimento endotelial vascular D. || Sua escala visual analdgica varia entre 0-100 pontos, com maiores valores indicando melhor capacidade funcional. 1 Possui uma escala de varia de 1-4 pontos, com maiores
escores indicando melhor capacidade funcional.
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Com relagdo ao periodo de observagdo (12 meses), houve reducéo do VEF; nos dois
grupos (placebo: declinio de 8 mL por més [DP: 2]; sirolimo: declinio de 14 mL por més [DP: 3]).
Apesar destas taxas de variacdo serem menores que zero (p-valor=0,005 e p-valor<0,001,
respectivamente), a diferenca entre elas nao foi significativa (p-valor=0,08). Adicionalmente, a
variagdo média do VEF; a partir do baseline até o més 24 ndo diferiu significativamente entre os
grupos. De forma similar, tanto a taxa de variacdao entre os meses 12 e 24 quanto a variacao

média do CVF a partir do baseline até o més 24 nao diferiram significativamente entre os grupos.

Destaca-se que, em 24 meses, o nivel médio de VEGF-D permaneceu elevado no
grupo placebo (2107 pg/mL [DP: 2146], em 13 pacientes com dados disponiveis neste grupo) e
reduzido no grupo sirolimo (90 pg/mL [DP:461], em 14 pacientes com dados disponiveis neste
grupo). Por fim, ndo foram reportadas diferencgas estatisticamente significativas entre as taxas
de variacdo entre os meses 12 e 24, ou na variacdao média a partir do baseline até o més 24 nas

demais variaveis mensuradas.

Os eventos adversos (EAs) mais comuns durante o tratamento foram mucosite,
diarreia, nausea, hipercolesterolemia, rash acneiforme e edemas nos membros inferiores. A
maior frequéncia de EAs no grupo sirolimo ocorreu nas seguintes categorias principais: eventos
sanguineos ou na medula dssea, eventos gastrointestinais, problemas dermatolégicos (1,9
eventos por paciente no grupo placebo; 3,0 eventos por paciente no grupo sirolimo; p-
valor<0,001), eventos metabdlicos ou alteracdo em exame laboratorial (2,2 eventos por
placebo; 2,8 eventos por sirolimo; p-valor=0,04), eventos musculoesquelético ou em tecido

mole, dor, eventos neuroldgicos e problemas oculares ou visuais.

Os eventos adversos cardiacos sérios (EAS) ocorreram apenas no grupo sirolimo e
incluiram pericardite, arritmia atrial (dois eventos em um paciente), taquicardia e sobrecarga de
fluidos apds embolizacdo de um angiomiolipoma (dois eventos em um paciente). Os EAS
pulmonares ou no trato respiratério superior ocorreram apenas durante o periodo de
tratamento e foram reportados mais frequentemente em pacientes tratados com placebo do

gue com sirolimo (p-valor<0,001).

Destaca-se que, durante o periodo de observacdo, o numero de EAs foi
consideravelmente menor nos dois grupos em compara¢do com o periodo de tratamento.
Entretanto, a frequéncia de EAS durante a fase de observagdo foi maior no grupo placebo que

no grupo sirolimo. A Tabela 10 apresenta os dados detalhados de seguranca.
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Tabela 10. Eventos adversos observados no ensaio clinico conduzido por McCormack et al., 2011. (24)

Numero de eventos

Eventos Adversos

Eventos Adversos Sérios

Periodo de tratamento

Periodo de observagao

Periodo de tratamento

Periodo de observagao

Placebo Sirolimo Placebo Sirolimo Placebo Sirolimo Placebo Sirolimo
Evento alérgico ou imunoldgico 13 11 1 1 - - - -
Evento auditivo ou relacionado ao ouvido 2 4 0 1 - - - -
Evento sanguineo ou na medula dssea 4 12 1 0 0 1 0 0
Arritmia cardiaca 0 2 0 2 - - - -
Evento cardiaco no geral 12 15 3 2 0 5 0 0
Sintoma constitucional 35 46 7 7 - - - -
Morte ndo relacionada a evento 0 0 1 0 0 0 1 0
Evento dermatoldgico 41 106 8 11 - - - -
Evento enddcrino 3 2 2 0 0 0 1 0
Evento gastrointestinal 181 275 12 20 1 3 0 0
Evento hemorragico ou sangramento 14 17 3 1 0 0 1** 0
Evento hepatobiliar ou pancreatico 1 0 1 0 0 0 1 0
Infeccdo 74 78 20 24 3 2 1 0
Evento linfatico 8 15 6 0 - - - -
Evento metabdlico ou resultado anormal em exame laboratorial 26 56 1 6 0 1 0 0
Evento musculoesquelético ou em tecido mole 21 35 2 4 0 1 0 1
Evento neuroldgico 27 33 4 7 - - - -
Problema visual ou ocular 3 8 1 2 - - - -
Dor 115 130 9 13 1 7 0 0
Evento pulmonar ou no trato respiratdrio superior 121 97 17 32 13 2 0 0
Evento renal ou genitourinario 8 11 0 2 - - - -
Problema sexual ou reprodutivo 8 5 0 0 - - - -
Evento vascular 1 1 0 0 0 1 0 0
EAs totais 718 959 99 135 - - - -
EASs totais - - - - 18 23 5 1
Definitivamente ndo relacionado ao medicamento do estudo - - - - 1 11 2 1
Provavelmente ndo relacionado ao medicamento do estudo - - - - 8 7 0 0
Possivelmente relacionado ao medicamento do estudo - - - - 5 3 3 0
Provavelmente relacionado ao medicamento do estudo - - - - 4 2 0 0

EA: evento adverso; EAS: evento adversos sério. *Os EAs foram avaliados usando os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE; versdo 3.0). ** Um EA de nivel cinco por hemorragia
intracraniana resultou na morte de um paciente no més 18 apds o inicio de estudo (sexto més do periodo de observagao).
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Os autores concluiram que o sirolimo mostrou-se eficaz no tratamento da LAM em
comparacdo ao placebo ao estabilizar a fungdo pulmonar e reduzir os niveis séricos de VEGF-D.
Adicionalmente, o uso de sirolimo levou ao aumento da QVRS, com um perfil de seguranca

toleravel.

Argula et al., 2016 (35)

Argula et al., 2016 (35) conduziram uma analise prospectiva com o objetivo de
comparar as variagdes nos achados da tomografia computadorizada (TC) daqueles individuos

com LAM incluidos no estudo MILES® (24) e que foram tratados com sirolimo ou placebo.

Apesar do estudo original ter avaliado os achados da TCAR (inspiratéria e
expiratdrias) nos meses 0, 12 e 24, nesta anadlise, os autores avaliaram os dados dos pacientes
no baseline e apds 12 meses de exposi¢do (controle e intervengdo). Destaca-se que a analise do
volume percentual do cisto por TC foi um desfecho secunddrio pré-especificado no estudo

MILES.

Dos 89 pacientes recrutados no estudo MILES, 31 deles, sendo 14 no grupo placebo
e 17 no grupo sirolimo, apresentavam scans adequados para a analise (coorte TC). Os dados no

baseline para a coorte TC ndo foram diferentes do observado para a coorte do estudo MILES.

No baseline, varidveis derivadas da TC (capacidade pulmonar total e volume
residual, por exemplo) foram similares entre os grupos placebo e sirolimo. Observou-se, ainda,
que variagGes em diferentes varidveis derivadas da TC ao longo do periodo de tratamento nao
apresentaram correlagdes significativas com variagbes na capacidade vital forgada, VEF; ou

niveis séricos de VEGF-D.

O numero de cistos na capacidade pulmonar total diminuiu em ambos os grupos
em 12 meses, a partir do baseline, enquanto o nimero de cistos contados no volume residual

aumentou em ambos os grupos (variagdes nao significativas).

No periodo entre o baseline e o més 12, foi observado aumento na variagdo

mediana do volume percentual do cisto (expiratério) em ambos os grupos, sem diferenca

6 A metodologia completa do estudo MILES foi descrita na se¢do anterior.
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significativa (placebo: +2,68% versus sirolimo: +0,97%; p=0,10). 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).

Segundo as variacdes a partir do baseline nos volumes pulmonares derivados de TC
(Tabela 11), houve aumento significativo no volume residual no grupo placebo (+214,4 mL)
guando comparado ao grupo sirolimo (2,92 mL; p-valor=0,05). Destaca-se que quanto maior o
volume residual, maior a incapacidade de expiracdo e remocao do ar dos pulmdes. Ainda, a
capacidade pulmonar total apresentou aumento em ambos os grupos (placebo: +19 mlL;
sirolimo: + 25,5 mL; p-valor= 0,07). Estes resultados levaram a uma diferenca estatisticamente
significativa na razdo volume residual/capacidade pulmonar total entre os grupos (placebo:

+0,05%; sirolimo: -0,01%; p-valor< 0,05).

Tabela 11. VariacGes dos volumes pulmonares derivados da tomografia computadorizada a partir do baseline até o
més 12, segundo a analise conduzida por Argula et al., 2016. (35)

Variacao

Placebo (N=14) Sirolimo (N=17) p-valor

Variagdo na mediana da

capacidade pulmonar total - mL

Variagdo na mediana da

capacidade vital - mL

Varia¢do na mediana do volume

residual - mL

Variagado na razao volume

residual/capacidade pulmonar total
Quartis inferiores e superiores estdo apresentados entre parénteses.

+19,0 (-67,2a+129,7)  +25,5(-158,8a+165,6) 0,77
-190,4 (-584,9a-65,6)  +15,5(-221,4a+305,8) 0,075
+214,4 (+190,2 a +432,6)  +2,92 (-263,9a+246,9) 0,054

+0,05 (0,02 a 0,08) -0,01 (-0,05 a 0,05) 0,0498

Foi realizada uma andlise por meio de um modelo de transicdo de Markov para
explorar o mecanismo de melhora no fluxo aéreo e reducdo do aprisionamento de ar. Tal analise
comparou a variagao do ciclo respiratdrio de acordo com o tamanho dos cistos (da capacidade
pulmonar total ao volume residual) entre o baseline e o més 12, para os grupos placebo e
sirolimo. Os resultados mostraram que, no baseline, um nimero significativo de cistos tornou-
se de tamanho menor na respiracdo total (volume residual) em ambos os grupos. Isto significa
que os cistos grandes passaram a médios ou pequenos e os cistos médios passaram para um
tamanho menor com a redugdo do volume pulmonar a partir da capacidade pulmonar total até
o volume residual. Em 12 meses, a transi¢ao do ciclo respiratério de acordo com volume dos
cistos de grande ou médio para pequeno durante a expiragao foi atenuada no grupo placebo e
preservada no grupo sirolimo (Tabela 12).
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Tabela 12. Volume dos cistos segundo o modelo de transicdo de Markov na analise conduzida por Argula et al., 2016. (35)

Transi¢ao do tamanho dos Numero de cisto em transi¢cdo de tamanho durante a expira¢do (da capacidade p-valor para
Definicdes do volume dos cistos cistos (da capacidade pulmonar total até volume residual) placebo versus
¢ pulmonar total até volume Placebo (N=14) Sirolimo (N=17) sirolimo
residual) Baseline - % (DP) Més 12 - % (DP) Baseline - % (DP) Més 12 - % (DP)
Limiar 1 (pequeno <50 mL; médio Médio para pequJe.no 32 (19) 24(17) 18 (22) 18 (20) ~ .0'0.2. .
<200 mL e 550 mL; grande >200 mL} Grande para médio 0(0) 0(0) 0(2) 0(1) Nao significativo
'8 Grande para pequeno 54 (27) 46 (27) 30 (31) 34 (29) 0,02
Limiar 2 (pequeno <20 mL; médio Médio para peq%le.no 13 (14) 8(10) 7 (10) 5(8) Nejo s!gn!f!cat!vo
<100 mL e >20 mL; grande >100 mL) Grande para médio 1(3) 2 (4) 0(1) 1(2) N3o significativo
'8 Grande para pequeno 46 (24) 37 (22) 25 (28) 27 (25) 0,005
U178 s e S e (et Médio para peqL,Je.no 7 (11) 4 (6) 3 (6) 2 (5) Nfo s!gn!f!cat!vo
B0 1L @ 70 7L i e S5 L) Grande para médio 2 (3) 3 (4) 2 (3) 3(3) N3o significativo
'8 Grande para pequeno 36 (20) 28 (18) 20 (23) 20 (21) 0,006

DP: desvio padrdo. Os dados sdo apresentados como porcentagens dos cistos de LAM em transi¢do e volume a partir da capacidade pulmonar total até o volume residual no baseline e no més 12. As
categorias de volume foram definidas arbitrariamente com base nos limites definidos na coluna a esquerda. As diferengas a partir do baseline até o més 12 no nimero de cistos em transigdo entre as

categorias de volume durante a expira¢do foram entdo comparadas entre os grupos placebo e sirolimo.
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Os autores concluiram que, de acordo com a analise quantitativa da TC, o sirolimo
aumentou o fluxo aéreo e reduziu o aprisionamento do ar em pacientes com LAM, em

comparacao ao placebo.

Takada et al., 2016 (36)

Takada et al.,, 2016 (36) conduziram um ensaio clinico aberto, ndo randomizado
com o objetivo de avaliar a seguranca e durabilidade do efeito em longo prazo do sirolimo em
pacientes asiaticos diagnosticados com LAM. Para isto, foram incluidas mulheres adultas (218
anos) diagnosticadas com LAM, segundo os critérios publicados por McCormack et al., 2011
(estudo MILES). (24) Entretanto, diferentemente do estudo MILES, este estudo incluiu 25
pacientes com VEF1>70% do valor previsto, dois pacientes com quilotérax e 19 pacientes
tratados previamente com hormoénio 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. O
desfecho primario foi a frequéncia de EA e EAS. Os desfechos secunddrios foram respostas de

VEF; e CVF, além dos escores de QVRS.

Assim, 63 pacientes receberam o tratamento com sirolimo, sendo que 82,5% deles
completaram o periodo de dois anos de estudo. O tempo total de permanéncia para todos os
pacientes (em dias) foi de 41.488 dias, incluindo 2.639 paciente-dias (6,4%) no 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 necesséria 104 vezes por EA e aumento

no nivel sérico além de 15 ng/mL. A ades3o’ ao tratamento foi maior que 80%.

Ao longo do periodo de 24 meses de observacdo, a maior frequéncia de EAs (EAS)
ocorreu no primeiro quarto do segundo ano de estudo, com 611 (14), 369 (9), 324 (1), e 229 (3)
eventos reportados nos intervalos de 0-6 meses, 6-12 meses, 12-18 meses e de 18-24 meses de

tratamento, respectivamente. Ndo foram reportadas mortes ou EAS que ameagassem a vida. As

7 Ades3o ao tratamento: nimero de dias em tratamento/nimero total de dias de estudo x 100.
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categorias mais frequentes de EAs foram eventos gastrointestinais, infecciosos, pulmonares ou
do trato respiratdrio superior, dermatoldgico e neuroldgico (Tabela 13). O evento mais
frequente em cada categoria foi mucosite, faringite, infeccdo respiratdria superior, rash

acneiforme e cefaleia, respectivamente. Foram relatadas cinco ocorréncias de pneumotérax.

Tabela 13. Tipo e frequéncia de eventos adversos* verificados no estudo conduzido por Takada et al., 2016. (36)
Eventos adversos Eventos adversos sérios
N*  Taxaporpessoa-ano N**  Taxa por pessoa-ano

Alteragdo nos resultados dos testes

laboratoriais 47 0,41 0 0
Evento 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 dermatolégico 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
Infecgdo 255 2,25 6 0,05
Ferimento ou intoxicagao 20 0,18 1 0,01
Evento psicoldgico 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 neurolégico 113 1,00 0 0
Problema visual ou ocular 21 0,19 0 0
Even'to lp'ulmonar ou no trato 176 155 9 0,08
respiratorio superior

Evento renal e genitourindrio 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; versdo 3.0).
** Niumero de eventos registrados para os 63 pacientes que receberam sirolimo.

Destaca-se que o numero de EAS reduziu ao longo do estudo (Figura 3). Ainda, 16
de 19 EAs apresentaram melhora apds reducdo da dose de sirolimo de 2 mg para 1 mg, com

gueda do nivel minimo do farmaco para um valor inferior a 5 ng/mL.
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Figura 3. Curso temporal dos (A) EAs e (B) EAS durante dois anos de tratamento com sirolimo, segundo os achados
do estudo conduzido por Takada et al., 2016. (36) EA: evento adverso; EAS: evento adversos sério.

Foi identificada pneumonite induzida por sirolimo em trés pacientes apés 1,5, 6 e
11 meses de tratamento. Este EAS ocorreu em pacientes com gravidade variavel da doenca e
que apresentavam diversos niveis minimos de sirolimo no momento da lesdo (variando entre
4,8 a 13,7 ng/mL). Dois pacientes apresentaram recuperacdo deste EAS apds suspensido do
sirolimo por seis e 14 semanas. Depois deste periodo, os pacientes retornaram ao tratamento
com uma dose menor de 1 mg/dia sem registro de recorréncia. O terceiro paciente apresentou
recuperacao apos suspensao do sirolimo e tratamento suplementar com oxigénio e terapia de
pulso com corticosteroide, sendo excluido do estudo. Outros EAS registrados foram bronquite
com faléncia respiratdria aguda, obstrucdo do intestino delgado, hemotdrax por queda de

cavalo e herpes zoster.

Seis pacientes apresentavam dislipidemia antes do inicio do estudo e recebiam
tratamento com estatinas. Assim, dos 57 pacientes restantes, sete desenvolveram
hipercolesterolemia leve com LDL entre 140-160 mg/mL e 23 desenvolveram
hipercolesterolemia moderada com LDL >160 mg/mL. Destes 30 pacientes, nove foram tratados

com estatinas e 21 com dieta restritiva.

A progesterona sérica também foi reduzida significativamente durante os dois anos
de estudo (p-valor=0,003). Esta reducdo foi significativa nas pacientes que ndo recebiam
tratamento com inibidores de hormonio liberador de gonadotrofinas, ndo sendo significativa no
grupo de mulheres que recebiam esta terapia. Ndo foram observadas diferencas significativas
no baseline ou no periodo entre baseline e meses 12 e 24 para os niveis séricos de estrogénio

ou testosterona, ou densidade mineral dssea.
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O volume corpuscular médio decresceu e a contagem de hemdcias aumentou nos
primeiros seis meses de tratamento, estabilizando apds este periodo. Ao fim do estudo, a

microcitose (volume corpuscular médio <80 fL) esteve presente em 19,2% das pacientes.

Foi observada, ainda, redugdo significativa no indice de massa corporal (IMC) a
partir do baseline até o més 24 (-0,4 kg/m? [DP: 1,0]; N=62; p-valor=0,001). As pressdes sistdlica
e diastdlica apresentaram aumento ao longo dos 24 meses de tratamento com sirolimo de 9,6

(DP: 15,3) e 5,9 (DP: 13,4), respectivamente (p-valor<0,001 para ambos).

A QVRS nao variou significativamente ao longo dos 24 meses do estudo, conforme

mostrado na (Figura 4).
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Figura 4. Qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) ao longo dos 24 meses de estudo medidos pelos instrumentos
(A) Functional Inventory Performance e (B) Escala visual analdgica de QVRS, segundo o estudo conduzido por Takada
et al., 2016. (36)

Os parametros relacionados a fun¢do pulmonar mostraram-se estaveis ao longo
dos 24 meses de estudo. Uma analise de regressdao multivariada foi realizada para selecionar os
fatores associados a melhora do VEF;, ajustada aos fatores de confundimento do baseline. Esta
anadlise mostrou que o aumento do VEF; durante o estudo esteve significativamente associado
ao histdrico prévio de quilotdrax ou quilotérax ativo. Para pacientes sem quilotdrax ou histérico
do sintoma, o VEF; decresceu significativamente durante os dois anos de analise (p-

valor=0,004).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas para VEF; a partir
do baseline até os meses 12 e 24 na comparagao entre o grupo de pacientes com VEF; >70% e

VEF; £70% do valor previsto O mesmo foi observado para CVF (Figura 6).
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Em pacientes com quilotérax ou histdrico do sintoma (N=9), a variacdo de VEF; e
CVF a partir do baseline até o més 24 apresentou aumento significativo (+386 e +146 mL; p-

valor=0,001 e p-valor=0,021, respectivamente).
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Figura 5. Variagdes médias a partir do baseline até os meses 12 e 24 para (A) VEF; e (B) CVF, segundo o estudo
desenvolvido por Takada et al., 2016. (36) VEF;: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade
vital forgada.

Os autores concluiram que, apesar do tratamento com sirolimo estar associado a
um grande nimero de EAs nesta populagdo asidtica, a maioria dos pacientes finalizou o estudo,
apresentando QVRS estavel. O estudo sinalizou que o histérico de quilotérax pode ser util para
a selecdo do paciente para o tratamento, além de ser um candidato a biomarcador. Ainda, os
autores apontaram que os médicos devem estar preparados para o gerenciamento de perda de
peso, hipertensdo, estomatite, rash cutaneo e hiperlipidemia, além de monitorarem a

ocorréncia de pneumonite durante o tratamento da LAM com sirolimo.

Kitamura et al., 2017 (37)

Kitamura, et al. 2017 (37) avaliaram a incidéncia de estomatite em pacientes
tratados com sirolimo por dois anos no ensaio clinico conduzido por Takada et al., 2016, (36)

cuja metodologia e resultados foram descritos anteriormente.

44
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Pfizer.



Assim, considerando as 63 pacientes incluidas no referido estudo, a incidéncia de
estomatite foi de 2,9 e 1,7 casos por pessoa-ano no primeiro e segundo anos (p-valor<0,001),
respectivamente. A taxa cumulativa de pacientes com estomatite alcangcou 88,9% em nove
meses, indicando que a maioria dos pacientes vivenciou este EA. O nimero mediano de casos
de estomatite foi de 2 (Q1-Q3: 1 a 6 eventos). Das 63 pacientes, 42 apresentaram estomatite
recorrente, variando de duas a 20 vezes. A duragdo mediana do evento foi de 165 dias (Q1-Q3:

23 a2 598).

Na maioria dos casos a estomatite foi leve sem necessidade de nenhuma conduta
em termos de reducdo de dose ou suspensdo do tratamento; entretanto, 11 de 56 pacientes
tiveram a dose reduzida (n=8) ou suspensa (n=6) para aliviar a estomatite. Nenhum participante

foi excluido do estudo devido a este EA.

Observou-se que pacientes com baixa hemoglobina® apresentaram uma incidéncia
significativamente maior de estomatite (5,6 casos [DP: 5,6]) que no grupo com alta
hemoglobina® (3,3 casos [DP: 4,3]; p-valor=0,008) no baseline. A taxa de incidéncia cumulativa
de estomatite em dois anos alcangou aproximadamente 100% no grupo com baixa hemoglobina,
mas apenas 81% no grupo de alta hemoglobina (p-valor=0,025). Estes resultados sugerem que
os niveis de hemoglobina no baseline < 14,5 g/dl podem prever a susceptibilidade a estomatite

induzida pelo sirolimo.

Adicionalmente, a dura¢do da estomatite foi significativamente maior no grupo
com volume corpuscular médio grande® (351 dias [DP:319]), que no grupo com volume
corpuscular médio pequeno®! (194 dias [DP:235]; p-valor=0,044) durante o tratamento. A taxa
de incidéncia cumulativa de estomatite em dois anos foi de, aproximadamente, 95% no grupo
volume corpuscular médio pequeno e de 73% no grupo volume corpuscular médio grande (p-
valor=0,031). Os resultados sugerem que a reducdo no volume corpuscular médio de células
vermelhas durante os trés primeiros meses de uso de sirolimo pode estar associado com a

incidéncia de estomatite.

Os autores concluiram que a incidéncia de estomatite durante o tratamento com
sirolimo esteve associada aos niveis de hemoglobina no baseline, e tem relacdo com a

microcitose hipocrémica durante o tratamento.

8 Hemoglobina <14,5 g/dL; N=30 pacientes.

9 Hemoglobina 14,5 g/dL; N=33 pacientes.

10 Volume corpuscular médio pequeno <3fL; N=14.
11 Volume corpuscular médio grande >3fL; N=46.
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Gupta et al., 2019 (38)

Mais recentemente, os dados do estudo MILES (24) foram avaliados em uma
analise post-hoc desenvolvida por Gupta e colaboradores em 2019 (38) com o objetivo de avaliar

o impacto das caracteristicas clinicas e demograficas na resposta ao tratamento com sirolimo.

De acordo com os resultados, a eficdcia do sirolimo ocorreu independente da raga,
do status reprodutivo (pré e pds-menopausa), da resposta ao broncodilatador, do valor do VEF;
no baseline e da associagdo com TSC. O status reprodutivo e a raga apresentaram efeitos
diferenciais no perfil de EA do sirolimo. Ainda, VEGF-D sérico >600 pg/mL no baseline identificou
subgrupos de pacientes que foram mais provaveis a progredir rapidamente e responder ao

tratamento.

3.5.3 Analise da qualidade da evidéncia

A qualidade das evidéncias disponiveis e apresentadas na secdo anterior foi
avaliada por meio do instrumento preconizado pelo Ministério da Saude, (34) sendo que tal
instrumento orienta a avalicdo da qualidade para cada desfecho. A analise completa estd

apresentada no Anexo 2 e resumida na Tabela 14.

Tabela 14. Classificagdo da qualidade das evidéncias, considerando os estudos incluidos na revisdo da literatura para
a avaliagdo da eficdcia e seguranga do sirolimo no tratamento da linfangioleiomiomatose (LAM).

Desfecho Classificagdo

Resposta do VEF: (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
CVF (X) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Capacidade pulmonar total (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Volume residual (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Capacidade residual 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 VEGF-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 expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forgada; DLCO: Difusdao pulmonar para
o0 monoxido de carbono; VEGF-D: Vascular endothelial growth factor-D. " Inclusive qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS) e sintomas.
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Tabela 15. Resumo dos estudos incluidos na revisdo da literatura para a avaliagdo da eficacia e seguranga do sirolimo no tratamento da linfangioleiomiomatose (LAM).

Autor, data

McCormack et al., 2011 (24)

Argula et al., 2016 (35)

Takada et al., 2016 (36)

Kitamura et al., 2016

Gupta et al., 2019 (38)

(37)
’ . , - I M k /., 2011 - I Tak l.,
Paises Estados Unidos Canada, Japdo CEmE MG G5y AL Japdo. CEmE IELECRIGEC Idem a McCormack et al., 2011 (24)
(24) 2016 (36)
Desenho ECR, duplo cego, controlado por Idem a McCormack et al., 2011 I-;n.salo clinico aberto, de braco  Idem a Takada et al., Idem a McCormack et al., 2011 (24)
placebo de fase Ill (24) unico 2016 (36)
Mulheres adultas (=18 anos) com Pacientes que participaram do
Populagso VEF; apds broncodilatagdo de estudo MILES (24) e com dados Idem a McCormack et al., Idem a Takada et al., Idem a McCormack et al,, 2011 (24)

Intervengao e
comparador

Desfechos
principais

Resultados

<70% do valor previsto e com
diagnéstico de LAM

Sirolimo (N=46)
Placebo (N=43)

Resposta do VEF;, CVF e demais
medidas de fungdo pulmonar
(volume pulmonar, distancia
percorrida em teste de caminhada
de seis minutos, capacidade de
difusdo pulmonar do monéxido de
carbono), niveis séricos de VEGF-D,
desfechos reportados pelo
paciente e seguranga.

Periodo de tratamento:

Resposta do VEF1

e No grupo placebo, a taxa de
variacdo de VEF; a partir do
baseline até o més 12 foi de -12
mL (DP: 2) por més, enquanto
no grupo sirolimo foi de 1 mL
(DP: 2) por més. A comparagdo
entre os grupos apresentou
diferencga estatisticamente
significativa (p-valor<0,001).

o A diferenga absoluta na variagdo
média do VEF; a partir do
baseline até o més 12 - grupo
sirolimo: 19 mL (DP: 124); grupo

de TC no baseline e no més 12
daquele estudo.

Sirolimo (N=17)
Placebo (N=14)

Variagdo do volume inspiratério
do cisto, variagdo do volume
expiratério do cisto, variagdo dos
volumes pulmonares derivados
de TC e transi¢do do volume dos
cistos.

Variacao a partir do baseline até
més 12 do volume inspiratério
do cisto'

e Variacdo no percentual de
volume inspiratério mediano
do cisto - placebo: +0,44
(+0,01 a +2,45); sirolimo: +1,97
(-0,12 a +2,96); p-valor=0,60.

e Variagdo no numero total de
cisto — placebo: -495 (-853 a -
180); sirolimo: -180 (-1.118 a
+412); p-valor=0,46.

2011 (24)

Sirolimo (N=63)

Seguranga, respostas de VEF;
e CVF, adesdo e escores de
QVRS.

Seguranca

e Ao longo de 24 meses a
maior frequéncia de EAs
(EASs) ocorreu no primeiro
quarto do segundo ano de
estudo: 611 (14), 369 (9),
324 (1), e 229 (3) eventos
reportados nos intervalos de
0-6 meses, 6-12 meses, 12-
18 meses e de 18-24 meses
de tratamento,
respectivamente.

e As categorias mais
frequentes de EAs foram
eventos gastrointestinais,

CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da

Pfizer.

2016 (36)

Idem a Takada et al.,
2016 (36)

Incidéncia de
estomatite.

Incidéncia de
estomatite

e Aincidéncia de
estomatite foide 2,9 e
1,7 casos por pessoa-
ano no primeiro e
segundo anos (p-
valor<0,001),
respectivamente.

e A taxa cumulativa de
estomatite foi de
88,9% em nove meses,
indicando que a
maioria dos pacientes

Idem a McCormack et al., 2011 (24)

Impacto da raga, status reprodutivo
(pré e péds-menopausa), da resposta
ao broncodilatador, valor do VEF1 no
baseline e da associagdo com TSC na
resposta ao tratamento com
sirolimo.

Resposta do VEF1

e No grupo placebo, as pacientes na
pré-menopausa apresentaram um
declinio significativamente maior
que os pacientes na pos-
menopausa (-17%3 vs -3+x3 mL;
p=0.003). No grupo tratado com
sirolimo, tanto na pré-menopausa
(-17 £3vs-1%2 mL; p <0,0001)
guanto na pés-menopausa (-3 +3
vs 6 £ 3 mL; p = 0,04) as pacientes
exibiram resposta benéfica de VEF1
+ se comparada com o grupo
placebo.
Demais caracteristicas
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Autor, data

McCormack et al., 2011 (24)

Argula et al., 2016 (35)

Kit tal., 201
Takada et al., 2016 (36) itamura et al., 2016

Gupta et al., 2019 (38)

(37)
placebo: -134 mL (DP: 182); e Variag¢do no volume mediano infecciosos, pulmonares ou do estudo vivenciou e Caracteristicas como raga, subtipo
diferenga de 153 mL; p-valor< do cisto — placebo: +2,88 mL do trato respiratdrio este EA. da LAM, resposta ao

0,001 para diferenca entre os
grupos.

CVF

e Ataxa de variagdo do CVF
durante a fase de tratamento
foi de -11 mL (DP: 3) por més
para os pacientes tratados com
placebo e de 8 mL (DP: 3) por
més para os pacientes tratados
com sirolimo (p-valor<0,001).

e A diferenga absoluta na variagdo
média do CVF a partir do
baseline até o més 12 - grupo
sirolimo: 97 mL (DP: 260); grupo
placebo: -129 mL (DP: 233);
diferenga de 226 mL; p-
valor=0,001 para diferenga
entre os grupos.

Demais medidas de funcao

pulmonar

e Dentre as medidas de fungdo
pulmonar, apenas a taxa de
variagdo para a capacidade
funcional residual também
favoreceu significativamente o
sirolimo frente ao placebo (p-
valor=0,049).

Niveis séricos de VEGF-D

e O nivel médio de VEGF-D foi
significativamente menor no
grupo sirolimo do que no grupo
placebo (p-valor=0,001).

Desfechos reportados pelo

paciente

(+0,46 a +5,02); sirolimo: +1,72
mL (+0,52 a +5,98); p-valor=
0,74.

Variacdo a partir do baseline
até o més 12 do volume
expiratério do cisto’

e Variagcdo no percentual de
volume expiratério mediano
do cisto — placebo: +2,68
(+0,62 a +4,18); sirolimo: +0,97
(-0,28 a +2,32); p-valor=0,10.

e Variacdo no numero total de
cisto — placebo: +676 (-229 a
+1.704); sirolimo: +356 (-257 a
+813); p-valor=0,42.

e Variagdo no volume mediano
do cisto — placebo: +1,79 mL
(+0,53 a +3,36); sirolimo: +0,42
mL (-0,32 a +3,04); p-
valor=0,15.

Variacdo a partir do baseline até
més 12 dos volumes pulmonares
derivados de TC'

e Variagdo na mediana da
capacidade pulmonar total -
placebo: +19,0 mL (-67,2 a
+129,7); sirolimo: +25,5 mL (-
158,8 a +165,6); p-valor=0,77.

e Variagdo na mediana do
volume residual — placebo:

e O nimero mediano de
casos de estomatite
foide2(Q1-Q3:1a6
eventos).

e Aduragdo mediana da
estomatite foi de 165
dias (Q1-Q3: 23 a 598).

superior, dermatoldgico e
neuroldgico.

e Pneumonite induzida por
sirolimo foi identificada em
trés pacientes ap6s 1,5, 6 e
11 meses de tratamento.
Outros EAS foram bronquite
com faléncia respiratoria
aguda, obstrugdo do
intestino delgado,
hemotdrax por queda de
cavalo e herpes zoster.

e 30 pacientes desenvolveram
hipercolesterolemia durante
o estudo.

Respostas de VEF1 e CVF

e Os parametros relacionados
a fungdo pulmonar
mostraram-se estdveis ao
longo dos 24 meses de
estudo.

e Na comparagdo entre o
grupo de pacientes com
VEF1 >70% e VEF1 <70% do
valor previsto ndo foram
observadas diferencgas
estatisticamente
significativas para VEF1 e
para CVF a partir do baseline
até os meses 12 e 24.

e Pacientes com quilotdrax ou
histérico do sintoma: a
variagdo de VEF1 e CVF a
partir do baseline até o més
24 apresentou aumento
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broncodilatador ou VEF; basal ndo
afetaram a taxa de progressdo da
doenga no grupo placebo ou a
resposta ao tratamento no grupo
sirolimo.

O status reprodutivo e a raga
apresentaram efeitos diferenciais
no perfil de EA do sirolimo
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McCormack et al., 2011 (24)

Argula et al., 2016 (35)

Kitamura et al., 2016

Takada et al., 2016 (36) (37)

Gupta et al., 2019 (38)

e As diferencas das variagoes a
partir do baseline até o més 12
foram significativas,
favorecendo o sirolimo para o
escore EuroQQOL (placebo: -
2,34 [DP: 15,77]; sirolimo: 6,10
[DP: 16,96]; p-valor=0,02) e para
o escore total Functional
Performance Inventory
(placebo: -0,05 [DP: 0,24];
sirolimo: 0,10 [DP: 0,38]; p-
valor=0,08).

Seguranca
e Os EAs mais comuns durante o
tratamento foram mucosite,
diarreia, nausea,
hipercolesterolemia, rash
acneiforme, e edemas nos
membros inferiores.
e Ocorreram 718 EAs no grupo
placebo e 959 no grupo sirolimo, e
18 EASs no grupo placebo e 23 no
grupo sirolimo.
¢ A maior frequéncia de EAs no
grupo sirolimo ocorreu nas
seguintes categorias principais:
eventos sanguineos ou na medula
Ossea, eventos gastrointestinais,
problemas dermatoldgicos (1,9
eventos por paciente no grupo
placebo; 3,0 eventos por paciente
no grupo sirolimo; p-valor<0,001),
eventos metabdlicos ou resultado
anormal em exame laboratorial

(2,2 eventos por placebo; 2,8

eventos por sirolimo; p-

valor=0,04), eventos musculo-

+214,4 mL (+190,2 a +432,6);
sirolimo: +2,92 mL (-263,9 a
+246,9); p-valor=0,054.

e Variagdo na razao volume
residual/capacidade pulmonar
total — placebo: +0,05 (0,02 a
0,08); sirolimo: -0,01 (-0,05 a
0,05); p-valor=0,0498.

Transicdo do volume dos cistos

e No baseline, um nimero
significativo de cistos tornou-
se menor na respiragao total
(volume residual) em ambos
0s grupos. Em 12 meses, a
transicdo do ciclo respiratorio
de acordo com volume dos
cistos de largo ou médio para
pequeno durante a expiragao
foi atenuada no grupo placebo
e preservada no grupo
sirolimo.

significativo (+386 e +146
mL.=; p-valor=0,001 e p-
valor=0,021,
respectivamente).

Adesdo

e A adesdo ao tratamento foi
maior que 80%.

QVRS

e A QVRS ndo variou
significativamente ao longo
do estudo.
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Autor, data McCormack et al., 2011 (24)

Argula et al., 2016 (35)

Takada et al., 2016 (36)

Kitamura et al., 2016
(37)

Gupta et al., 2019 (38)

esquelético ou em tecido mole,
dor, eventos neuroldgicos e
problemas oculares ou visuais.
Os dados do periodo de
observagdo devem ser
interpretados com cautela, dada a
alta proporgdo de pacientes que
descontinuaram o estudo neste
periodo. A alocagdo pode ter sido
revelada uma vez que alguns
pacientes do grupo sirolimo
apresentaram elevagdes de

Limitacoes colesterol e desenvolvimento de
Ulceras bucais e rash. Ainda, o
efeito do tratamento no teste de
caminhada provavelmente foi
afetado pela tolerancia ao
exercicio relativamente alta dos
pacientes incluidos ou por
limitagdes de performance
caracteristicas do teste.

Nivel de

evidéncia / 1B/A

Grau de

recomendagao

Pacientes sem TC no baseline ou
no més 12 foram excluidos,
assim como aqueles com
imagens subotimas ou com
anormalidades pleurais ou
parenquimais, o que pode ter
introduzido algum viés no
estudo. Adicionalmente, o
tamanho amostral foi reduzido, o
que impediu a validagao de
alguns parametros observados
no estudo MILES.

1B/A

O estudo ndo possui
comparador e é especifico
para uma populagdo
(japoneses) que possuem
caracteristicas proprias, como
por exemplo, maior
susceptibilidade a pneumonite
induzida por medicamento.
Por isso, estes dados devem
ser generalizados com cautela.

2B/B

O estudo ndo possui
comparador e é
especifico para uma
populagdo (japoneses)
gue possuem
caracteristicas proprias.
Por isso, estes dados
devem ser generalizados
com cautela.

2B/B

1B/A

ECR: ensaio clinico randomizado; EA: evento adverso; EAS: evento adversos sério; DP: desvio padrdo; VEF;: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada; VEGF-

D: fator de crescimento endotelial vascular D.
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4 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULAGAO E
ATS

O uso de sirolimo foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1999,
sendo que posteriormente, no ano de 2015, foi incluida a indicagdo para pacientes com LAM.
(32) Na ANVISA, o medicamento foi aprovado para profilaxia da rejeicdo de érgdos em pacientes

transplantados renais no ano de 2013 e, posteriormente, para LAM em 2016. (39)

Além dos guidelines médicos descritos anteriormente, até o momento, as principais
agéncias internacionais de ATS ndo publicaram nenhuma avaliacdo sobre o sirolimo no

tratamento especifico da LAM.
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5 AVALIACAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DO SUS

5.1 Objetivo

Elaborar uma avaliagdo econO6mica do uso do sirolimo no tratamento da

linfangioleiomiomatose (LAM), por meio de uma analise de custo-utilidade.

5.2 Populagao-alvo

Mulheres adultas (= 18 anos) com diagndstico de LAM.

5.3 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de um ano. Este horizonte de tempo foi
adotado para reproduzir o periodo de tratamento apresentado no estudo MILES, cuja

metodologia foi descrita na se¢do de “Evidéncias cientificas” deste documento. (24)

E importante ressaltar que o referido ensaio clinico teve um seguimento de dois
anos; sendo que os pacientes foram tratados somente no primeiro ano e monitorados até o final

do periodo de 24 meses. (24)

5.4 Perspectiva

A analise foi conduzida sob a perspectiva do SUS.

5.5 Comparadores

Considerando-se que ndo ha tratamento medicamentoso disponivel para o manejo
da LAM e que o transplante pulmonar estd indicado somente para os casos mais avangados da
doenca, (21) utilizou-se o cuidado conservador como comparador. Entende-se por cuidado
conservador, neste contexto, somente o emprego de tecnologias e/ou acdes em salde para o

monitoramento dos pacientes, ou seja, sem tratamento medicamentoso especifico. Neste caso,
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os dados de eficacia e seguranga sdo aqueles referentes ao grupo placebo do ensaio clinico

MILES. (24)

5.6 Taxa de desconto

Nado foi aplicada taxa de desconto, pois de acordo com as recomendacdes das
diretrizes metodoldgicas para estudos de avaliacdo econdbmica de tecnologias em saude,
publicado pelo Ministério da Salude, a taxa de desconto é somente utilizada em analises com

horizonte temporal superior a um ano. (40)

5.7 Desfechos

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ — sigla em inglés QALY) foi o desfecho

de saude empregado na analise.

Para os desfechos econémicos foram utilizados os dados de custos médicos diretos,
incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como
custo com os medicamentos, exames, procedimentos e eventos adversos. Custos indiretos e
custos ndo médicos diretos ndao foram incluidos na analise, uma vez que a perspectiva adotada

se baseia no SUS como fonte pagadora de servicos de saude.

5.8 Modelo econdmico

O tipo de andlise selecionada foi a analise de custo-utilidade, uma vez que o modelo
tem o objetivo de comparar os custos médicos diretos e os anos de vidas ajustados pela
qualidade no tratamento de pacientes com LAM tratados com o sirolimo ou sob cuidado
conservador. Como comentado anteriormente, no caso do cuidado conservador, foram
utilizados os dados de eficacia e seguranca do grupo placebo do ensaio clinico denominado

MILES. (24) Foi desenvolvido um modelo analitico de decisdo em Microsoft Excel®.
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5.9 Dados clinicos

Os dados clinicos utilizados para alimentar o modelo foram extraidos do ensaio
clinico MILES. (24) O estudo apresenta o dado da escala visual analégica EuroQOL no baseline e

a sua variacao apos um ano de tratamento, conforme mostrado na Tabela 16.

Tabela 16. Escala visual analdgica EuroQOL empregada como instrumento para a avaliagdo da qualidade de vida
relacionada a satide no ensaio clinico conduzido por McCormack et al., 2011 (estudo denominado MILES). (24)

Tempo Sirolimo Cuidado conservador® P-Valor
Média (DP) Média (DP)
Inicio do tratamento 68,50 (18,61) 67,09 (20,11) 0,83
Alteragdo 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.

Além disso, a partir do mesmo ensaio clinico, foi sistematizada a ocorréncia de EAs

em cada grupo, ou seja, sirolimo e cuidado conservador (placebo) (Tabela 17).

Tabela 17. Tipo e frequéncia dos eventos adversos observados pelo ensaio clinico desenvolvido por McCormack et
al., 2011. (24)

Evento Sirolimo Cuidado conservador”
Sanguineo ou medula dssea 2,17% 0,00%
Cardiaco 10,87% 0,00%
Gastrointestinal 6,52% 2,33%
Infecgdo 4,35% 6,98%
Metabdlicos 2,17% 0,00%
Musculoesquelético ou tecidos moles 2,17% 0,00%
Dor 15,22% 2,33%
Pulmonar ou trato respiratorio superior 4,35% 30,23%
Vascular 2,17% 0,00%

*Dados referentes ao grupo placebo do ensaio clinico denominado MILES.

5.10 Uso de recursos e custos
A. Custo direto de tratamento

Para a definicdo do custo direto de tratamento da LAM com sirolimo, foram

empregados os seguintes dados, resumidos na Tabela 20:

a) Segundo a bula do medicamento e o estudo MILES, a dose inicial do sirolimo é

de 2 mg por dia, com ajuste para manutencao das concentragdes séricas entre
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5-15 ng/mL. (24, 31) Para o presente modelo, assumiu-se que as pacientes ndo
necessitariam de ajustes de doses, adotando-se uma dose diaria fixa de 2 mg.
O efeito do ajuste da dose no resultado da custo-utilidade foi avaliado na
andlise de sensibilidade.

b) Como o sirolimo ja esta incorporado no SUS para a profilaxia da rejeicdo ao
transplante de rim e figado, sendo adquirido de forma centralizada no ambito
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, (30) utilizou-se o
preco unitdrio de RS 14,34 da ultima aquisi¢do realizada pelo Ministério da
Saude, em 2019%%;

c) Considerou-se que, para o comparador (cuidado conservador), ndo ha custo de

tratamento medicamentoso.

Tabela 18. Posologia, prego unitario e custo de tratamento individual da linfangioleiomiomatose (LAM) com sirolimo
2mg/dia.

Prego Custo anual de tratamento

Medicamento Posologia Quantidade por ano P .
unitario /paciente

Sirolimo 2mg 2mg/dia 365 drageas RS 14,34 RS 5.234,10

B. Custo do acompanhamento dos pacientes

Para o acompanhamento dos pacientes, para os dois grupos, foram considerados
exames e consultas a cada trés meses, resultando em quatro consultas ou exames por ano, com
excecdo do teste de caminhada de 6 minutos, com frequéncia de dois exames anuais. Além

disso, no caso do sirolimo, adicionou-se os custos da dosagem sérica do farmaco. (31)

Para os custos unitarios dos exames e consultas médicas foram utilizados os valores
definidos no SUS e obtidos por meio do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). (41) A sintese do custo anual de acompanhamento em
relacdo ao sirolimo e cuidado conservador estdo expostos na Tabela 19, sendo que os dados

completos do microcusteio estdao mostrados no Anexo 5.

12 Até a data da finalizagdo deste documento, somente o contrato de 2018 tinha sido publicado pelo Ministério da
Saude, cujo preco unitario era de RS 14,94.
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Tabela 19. Custo anual de acompanhamento dos pacientes com linfangioleiomiomatose (LAM) tratados com sirolimo
e cuidado conservador.

Acompanhamento Sirolimo Cuidado Conservador
Custo anual RS 446,00 509,50

C. Custo do manejo dos eventos adversos

Os EAs reportados no estudo MILES foram agrupados por categorias 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. Por exemplo, para eventos
gastrointestinais, considerou-se o custo do tratamento da diarreia; para eventos cardiacos

considerou-se o custo do tratamento do infarto agudo do miocardio. (24)

Os eventos metabdlicos (alteracdo em exames laboratoriais hepaticos) e
musculoesquelético ou tecidos moles (artrite), foram mensurados por meio de um microcusteio.
Os itens de custos e suas respectivas quantidades foram determinadas por opinido de

especialistas, cujos detalhes estdao mostrados no Anexo 5.

Os demais custos de EAs foram baseados no estudo de Fernandes et al., 2011, (42)
que avaliou o custo associado ao manejo de EAs sob as perspectivas publica e privada. Os custos
foram 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. (43)

A Tabela 20 apresenta a categoria de EAs, o EA selecionado como representante da

categoria e o respectivo custo de manejo.

Tabela 20. 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 Infecgdes RS 1.662,37
Metabslicos AItera.g(”Jes em exames laboratoriais RS 70,78
hepaticos
Musculoesquelético ou tecidos moles Artrite RS 224,68
Dor Dor RS 1.079,39
Pulmonar ou trato respiratério superior ~ Pneumonite RS 1.893,84
Vascular Tromboembolismo venoso RS 3.008,53
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5.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias de tratamento foram medidos pela
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). Esta é definida pelas alternativas de tratamento
especificas, como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em analise dividido pelo
ganho adicional em saude alcancado pela mesma. Assim, como a efetividade foi medida em anos
de vida ajustados pela qualidade, realizou-se uma analise de custo-utilidade do sirolimo
comparado com o cuidado conservador no tratamento de mulheres adultas diagnosticadas com

LAM, cujos resultados estdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21. Resultado da andlise de custo-efetividade incremental do sirolimo versus cuidado conservador no
tratamento da linfangioleiomiomatose (LAM) em mulheres adultas.

Categoria Sirolimo Cuidado Conservador Incremental
Custo total R$6.885,29 R$1.242,17 R$ 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) R$57.290,55

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; QALY: Quality Adjusted Life Years.

De acordo com os resultados, o sirolimo gera um incremento de custo de RS
5.643,12 em comparacgdo 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.

5.12 Analise de sensibilidade univariada

Na andlise de sensibilidade univariada, os seguintes parametros foram variados e

testados quanto a possivel alteragdo no resultado base como mostrado anteriormente:

a) Variacdo da posologia do sirolimo de 1mg/dia e 4mg/dia

Estas duas doses foram selecionadas para representar dois possiveis cendrios para
manutenc¢do das concentragdes séricas entre 5-15 ng/mL, conforme recomendado na bula do

medicamento. Ao considerar a dose diaria de sirolimo 1 mg, quando comparado ao cuidado
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conservador, nota-se uma reducdo no custo incremental e na RCEIl por QALY ganho, sendo de

RS$ 3.026,07 e RS 30.721,51, respectivamente.

Ja ao considerar a dose de sirolimo de 4 mg ao dia, quando comparado ao cuidado
conservador, houve um aumento no custo incremental e na RCEIl por QALY ganho, sendo de RS

10.877,22 e RS 110.428,62, respectivamente (Tabela 22).

Tabela 22. Andlise de sensibilidade univariada: variagdo da dose didria do sirolimo.

Do.se tl:lia’\ria Custfj incremental RCEI por QALY ganho
sirolimo (versus cuidado conservador)
1 mg/dia R$3.026,07 R$30.721,51
Cendrio base (2 mg/dia) RS$5.643,12 R$57.290,55
4 mg/dia R$10.877,22 R$110.428,62

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; QALY: Quality Adjusted Life Years.

b) Custos do manejo dos EAs

Esta variacdo foi importante porque, no cendrio-base, apenas um evento isolado
foi utilizado como representante de cada uma das categorias de EAs identificadas (ver Tabela

20). Assim, para avaliar o impacto dos resultados do custo dos EAs, foram criados dois cenarios:

a) Cenario 1: Foi considerado nulo o custo dos EAs para ambos os tratamentos
(sirolimo e cuidado conservador);
b) Cenario 2: Zerou-se apenas o custo dos EAs para o cuidado conservador,

mantendo-se o custo dos EAs do tratamento com sirolimo.

Conforme mostrado na Tabela 23, no cenario 1, a RCEl por QALY ganho é reduzida
para RS 55.263,15. No cendrio 2 nota-se um aumento na RCEl por QALY ganho para RS
67.498,59. Ressalta-se que apesar das diferentes abordagens nas premissas relacionadas aos

EA, a RCEIl por QALY ganho variou entre 8,37% e 12,98% em relagdo ao valor do cenario base.

Tabela 23. Andlise de sensibilidade univariada: Variagdo nos custos dos eventos adversos.
Custo incremental

Cenario (versus cuidado conservador) RCEl por QALY ganho

Cenario 1 RS 5.170,60 RS 52.493,40
Cendrio 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. RCEIl: Razdo
de custo-efetividade incremental; QALY: Quality Adjusted Life Years.
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6 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

As andlises econbmicas em salde como, por exemplo, as andlises de custo-
efetividade sdao ferramentas eficientes utilizadas por formuladores de politicas de saldde e
financiadores de salde para a alocacao de recursos e selecao dos melhores investimentos para
recursos financeiros limitados; porém, ndo sdo capazes de responder as questdes especificas de
financiamento para o objeto da analise. Por isso, foi realizada uma andlise do impacto
orcamentdrio da ampliacdo do uso do sirolimo para o tratamento da LAM, na perspectiva do

Ministério da Saude®3.

6.1 Populagao elegivel

Para a estimativa da populacdo elegivel ao tratamento com sirolimo, empregou-se
o método epidemiolédgico a partir dos dados da literatura. Esses dados foram aplicados na
populacdo brasileira para o periodo de cinco anos, da maneira descrita abaixo e resumida na

Tabela 27.

a) Estimativa da populagdo brasileira em 2020, segundo o IBGE; (44)

b) Aplicacdo da prevaléncia de 0,15/100.000 habitantes, segundo os dados
publicados pela ORPHANET em 2019 (15) para estimar a populagdo com LAM
em 2020 (primeiro ano da incorporagao);

c) Aplicagdo da incidéncia de 0,0135/100.000 habitantes, segundo os dados
publicados pela ORPHANET em 2019, (15) para estimar o nimero de novos
casos de LAM, ano a ano, no periodo de 2021 até 2024 (22 ao 52 ano da
incorporacao).

d) A estimativa do nimero de novos casos por ano, foi adicionado a estimativa do
numero de pacientes do ano anterior, resultando na estimativa anual de

pacientes, no periodo de cinco anos;

13 Considerando que a responsabilidade pela aquisicdo deste medicamento é do Ministério da Saude, visto que o
sirolimo esta incorporado no grupo 1A do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica para a profilaxia
da rejeigdo ao transplante de rim e figado.

59
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
Pfizer.



e) Considerando-se a premissa de que, de todos os pacientes elegiveis, 50% deles
seriam diagnosticados e tratados no ano do diagndstico confirmatério, a
Tabela abaixo mostra a estimativa do nimero de pacientes com LAM a ser

tratado com sirolimo, em cada ano, no periodo de cinco anos.

Tabela 24. Paciente com linfangioleiomiomatose (LAM) elegiveis ao tratamento com sirolimo.

Parametro 2020 2021 2022 2023 2024
Populagdo brasileira 211.755.692 213.317.639 214.828.540 216'2984'26 217.684.462
Prevaléncia® 318
Incidéncia? 29 29 29 29
Pacientes com LAM 318 346 375 405 434

Pacientes com LAM
em tratamento?
1 Prevaléncia de 0,15/100,000; (15) 2 Incidéncia de 0,0135/100,000 segundo o relatério publicado pela
ORPHANET, em 2019; (15) 3 Observar o item “e” na explicagdo acima

159 173 188 203 217

E importante destacar que os dados de prevaléncia e incidéncia de LAM publicados
pela ORPHANET dizem respeito a populacdo geral. Por isso, esses dados ndo foram aplicados a
populacdo de mulheres adultas (e sim a populagdo total), apesar desta condigdo clinica ocorrer,

majoritariamente, na populacdo feminina em idade fértil.

Para este niumero de pacientes, e considerando-se a posologia de uma dragea de
sirolimo 2mg/dia por 365 dias no ano, a Tabela 26 mostra a necessidade anual do medicamento

para tratar, no SUS, desta populagao elegivel.

Tabela 25. Quantidade necessaria de sirolimo 2mg para atendimento de toda a populagdo elegivel.
Quantidade sirolimo 2mg (em drageas) para

Ano N de pacientes atender a todos os pacientes do periodo
2020 159 58.035
2021 173 63.145
2022 188 68.620
2023 203 74.095
2024 217 79.205

14 Utilizou-se esta premissa porque o diagndstico definitivo da LAM é muito dificil e requer expriéncia profissional e
um centro de referéncia com capacidade devidamente instalada para tal fim.
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6.2 Participagao do mercado

O cenario referéncia considera a situagdo atual no SUS, onde os pacientes, em sua

totalidade, sdo tratados com cuidado conservador (Tabela 26).

Tabela 26. Participagdo de mercado publico dos tratamentos da linfangioleiomiomatose (LAM) no cendrio referéncia,
cenario sem a incorporagdo do sirolimo.

Participagao de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
Sirolimo 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Cuidado conservador 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Para o cendrio projetado, no qual considera a inclusdo do sirolimo para o
tratamento da populagdo elegivel, adotou-se uma participagdo de mercado de 100% desde o

primeiro ano da incorporagdo (Tabela 27).

Tabela 27. Participacdo de mercado publico dos tratamentos da linfangioleiomiomatose (LAM) apds a incorporagao
do sirolimo.

Participagao de mercado 2020 2021 2022 2023 2024
Sirolimo 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Cuidado conservador 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

6.3 Custo de tratamento

Para o calculo do impacto orcamentdario foram considerados os mesmos precgos

unitdrios e custo de tratamento da LAM, conforme apresentado na Tabela 18.

6.4 Analise do impacto orgamentario

A partir da projecdo da populacido elegivel, participacbes de mercado e custos
anuais de tratamento, pode-se calcular o impacto orcamentario da incorporacao, no SUS, do

sirolimo para pacientes com LAM (Tabela 28).
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Tabela 28. Resultado da analise do impacto orcamentario da incorporagdo do sirolimo 2mg no SUS no SUS para
tratamento da linfangioleiomiomatose (LAM), na perspectiva do Ministério da Saude.

Ano Referéncia Alternativo 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$S233.176 RS1.292.484 R$1.059.307
2023 R$251.311 R$1.393.003 R$1.141.692
2024 R$269.563 RS1.494.174 R$1.224.611
Total R$1.166.492 R$6.465.801 R$5.299.309

A andlise de impacto orcamentario resultou na necessidade de um orcamento

incremental de aproximadamente RS 896,2 mil no primeiro ano da incorporacdo, chegando a

RS 1,22 milhdo no quinto ano. No periodo de cinco anos, a necessidade de or¢camento

incremental é de aproximadamente de RS 5,3 milhdes. (Tabela 28)

Sobre estes resultados, cabem as seguintes consideracgées:

a)

c)

Para atendimento dos pacientes transplantados atualmente atendidos no SUS
por um periodo de um ano, o Ministério da Saude adquiriu, em 2019, 810.000
unidades do sirolimo 2mg, totalizando RS 11.615.400,00%;

Para tratamento dos pacientes, no primeiro ano da incorporacdo, seriam
necessarias 58.035 unidades do sirolimo 2mg (Tabela 25), o que representaria
um acréscimo de aproximadamente 7,16% em relagdo a quantidade de sirolimo
2mg do contrato atual, em termos de quantidade e valor;

Em termos de valor contratual global, considerando-se que o Ministério da
Saude adquire o sirolimo nas concentrac¢des de 1mg e 2mg (num contrato de RS
30.683.154,60) seria necessario um acréscimo de aproximadamente 17,3% no
contrato atual para atendimento de todos os pacientes com LAM no primeiro
ano da incorporagao;

Todos os cdlculos foram realizados com os dados do sirolimo 2mg, dada a
posologia recomendada no tratamento da LAM. Os resultados encontrados

serdo exatamente o mesmo com a apresentacdo de 1mg, 2x/dia.

15 Contrato ja negociado, mas ainda ndo publicado até a data da finalizagdo deste documento. Na referida aquisigdo,
foram adquiridas, também, 2.659.380 unidades do sirolimo 1mg ao preco unitario RS 7,17.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

As doencas raras tém se tornado um tema importante e desafiador para os gestores
dos sistemas de saude em todo o mundo. Isso se dd porque, de um lado, recomenda-se o
emprego da medicina baseada em evidéncias (MBE) para a tomada de decisdo em relagdo a
incorporacao de tecnologias, mas, por outro, por serem raras, invariavelmente, as evidéncias
produzidas para esses agravos podem possuir limitagdes ndo encontradas para doengas mais
prevalentes, por exemplo. Essa situagdo ocorre, pelos seguintes motivos, entre outros: a) devido
a raridade do ponto de vista epidemioldgico, geralmente se torna mais dificil o recrutamento de

voluntdrios para a condugdo de estudos clinicos com amostras suficientes adequadas para a

extrapolacdo dos resultados encontrados; b) o desenho de estudos clinicos se torna mais dificil
pelo fato de que ndo se conhece completamente a histéria natural de muitas doencas raras; c)
invariavelmente, as tecnologias disponiveis para tratamento das condi¢Ges raras ndao serao
custo-efetivas, justamente pelas limitacbes da prépria condicdo clinica (baixa prevaléncia e
incidéncia) e pela necessidade de emprego de recurso financeiro elevado para o

desenvolvimento de tais tecnologias.

Nesse aspecto, primeiramente o FDA (em 1983) e, posteriormente, a EMA (em
1999), passaram a utilizar o conceito de “medicamentos 6rfaos”, termo utilizado para descrever
medicamentos potencialmente Uteis do ponto de vista clinico, mas que ndo estavam disponiveis
no mercado. Além disso, sua comercializagdo nao é viavel pela dificuldade de producdo ou
porque eram destinados ao tratamento de doencgas raras. Essa classificagdo é dada a um
determinado medicamento a partir do emprego de dois conceitos conjuntamente, ou seja, o
epidemioldgico (prevaléncia e incidéncia na populagdo) e o econémico (presungdo de baixa
rentabilidade do medicamento destinado a terapéutica do agravo). Como resultado, essa
estratégia conceitual tem possibilitado o registro de inUmeros medicamentos importantes,

principalmente, para formas raras de cancer, doengas genéticas, doengas raras, entre outras.

No Brasil, a definicdo empregada pela ANVISA para “medicamento érfao” diz que
esses sdo medicamentos utilizados em “doencgas raras, cuja dispensacdo atende a casos
especificos”. Apesar deste conceito ser relativamente vago, o seu emprego pela agéncia
regulatdria brasileira também tem possibilitado o registro no Pais de diversos medicamentos
importantes para o tratamento de agravos raros. Inclusive, em 2017, a ANVISA publicou a

Resolugdo n2 205, de 28 de dezembro de 2017 com vistas a conceder registro especial de
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medicamentos novos indicados para tratamento, diagndstico ou prevencdo de doencas raras.

(45)

A avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) é um processo que se inicia com a MBE,
ou seja, com a busca e andlise de evidéncias sobre a eficacia e seguranca de determinada
tecnologia, mas que considera, também, estudos econGmicos e aspectos éticos e sociais para
justificar a tomada de decisdo sobre a sua incorporacdao em determinado programa ou sistema
de salde. Contudo, os modelos existentes de ATS foram construidos para doencas prevalentes,
sendo que a sua aplicacdo direta nas decisdes no campo das doencgas raras é questionada por

diversos autores.

Nesse contexto, e considerando a importancia das doencas raras para a sociedade
brasileira, o Ministério da Saude publicou a Portaria GM/MS n2 199, de 30 de janeiro de 2016
(7) com vistas a implementar uma politica nacional de atencdo integral as pessoas com doencas
raras. Essa politica pode ser considerada um avanco no ambito das politicas publicas em saude,
porque tem permitido a discussao técnica sobre o processo de incorporacado de tecnologias no
ambito desta area, a partir dos conceitos de ATS empregados em outras dareas. Para
implementar tal politica, o Ministério da Saude definiu, inicialmente, um conjunto de agravos
raros para a elaboracdo dos respectivos PCDT, sendo que, apesar de ser citada na Consulta

Publica, a LAM ndo foi incluida neste grupo inicial prioritario. (8)

Assim, mesmo diante das particularidades inerentes ao contexto das doencas raras,
nesse documento técnico é apresentado o conjunto de evidéncias disponiveis sobre a eficicia e
seguranca do sirolimo (Rapamune®) no tratamento de pacientes adultos diagnosticados com
linfangioleiomiomatose (LAM). Apds a andlise de todas as evidéncias no sentido de responder a
pergunta estruturada, foram incluidos cinco estudos, sendo um ECR (estudo denominado
MILES) (24) e duas subanalises deste estudo, (35, 38) um ensaio clinico aberto ndo randomizado,

(36) e uma subanalise deste ensaio. (37)

Essas evidéncias indicam que o medicamento melhora a funcdo pulmonar durante
o periodo de tratamento, além de proporcionar a estabilizacdo do VEF; e a melhora da CVF.
Destaca-se, ainda, que o aumento da fun¢do pulmonar em pacientes tratadas com sirolimo
esteve acompanhado de melhora significativa nos desfechos de qualidade de vida e de
capacidade funcional e reduc¢do dos niveis de VEGF-D, um fator de crescimento importante na

fisiopatologia da LAM. (24, 29)
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Na parte econémica, foi apresentado o resultado da andlise de custo-utilidade
mostrando uma RCEl por QALY ganho de, aproximadamente, RS 57,3 mil em rela¢do ao placebo.
No caso do impacto orgamentario, o investimento publico devera ser da ordem de RS 896,22
mil no primeiro ano para tratar 159 pacientes com LAM, chegando a, aproximadamente, RS 1,22

milhdo no quinto ano de incorporagao para tratamento de 217 pessoas.

Por fim, pode-se concluir que a ampliacdo do uso do sirolimo (Rapamune®) no SUS
é importante para o tratamento dos pacientes com LAM, visto que até o momento, é o Unico
tratamento especifico para esta condicao clinica grave e rara. Adicionalmente, a oferta deste
medicamento no SUS pode contribuir para a ampliacdo do escopo de doencas raras atendidas

no ambito da Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com
PubMed www.pubmed.gov
LILACS www.bireme.br
CRD www.york.ac.uk/inst/crd

Acesso
LIVRE
LIVRE
LIVRE
LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de

qualidade conforme descrito na Tabela abaixo, de acordo com as recomendacdes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (34)

Nao foram incluidos os estudos conduzidos por Argula et al., 2016 (35) e Gupta et al., 2019 (38)

porque se tratam de subandlises de estudos originais.

Tabela 29. Resultado da avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos na revisdo da literatura sobre a eficacia e
seguranga do sirolimo no tratamento da linfangioleiomiomatose (LAM).

Parametros

McCormack et al., 2011 (24)

Takada et al., 2016 (36)

Kitamura et al., 2016 (37)

1. O estudo aborda
uma questao
pertinente e
claramente definida?

2. A distribuicao dos
sujeitos de pesquisa
nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da
alocagao?

4. Participantes e
investigadores foram
mantidos "cegos"
quanto a alocagdo do
tratamento

5. Os grupos de
tratamento e de
controle eram
semelhantes
(caracteristicas basais)
no inicio do estudo?

6. A uUnica diferenca
entre os dois grupos
foi o tratamento sob
investigacdo?

7. Todos os resultados
relevantes
clinicamente foram
mensurados de forma

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que
permitam avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informag&es que
permitam avaliagdo

() Sim

() Nao

(X) Sem informagdes que
permitam avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que
permitam avaliagao

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagao

(X) Sim
() Nao

(X) Sim

() Nao

() Sem informages que
permitam avaliagao
()Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliacao

N&o se aplica

() Sim
(X) Nao

() Sem informagGes que
permitam avaliacao

N&o se aplica

Néo se aplica

(X) Sim
() Nao
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(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que
permitam avaliacao

()Sim
(X) Nao

() Sem informagGes que
permitam avaliagao

Nao se aplica

() Sim
(X) Nao

() Sem informagGes que
permitam avaliagao

Nao se aplica

Néo se aplica

(X) Sim
() Nao
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Parametros

McCormack et al., 2011 (24)

Takada et al., 2016 (36)

Kitamura et al., 2016 (37)

padronizada, validada
e confiavel?

8. Qual o percentual de
individuos ou grupos
recrutados para o
estudo, em cada
brago/grupo de
tratamento, que
desistiram antes que o
estudo fosse
concluido?

9. Todos os sujeitos
foram analisados nos
grupos para os quais
foram alocados
inicialmente (avaliacdo
por intengdo de tratar
—IT7).

10. Em caso de estudos
multicéntricos, os
resultados foram
comparaveis para
todos os centros de
pesquisa?

() Sem informagGes que
permitam avaliagdo

Sirolimo: 10,9% (5
pacientes)

Placebo: 20,1% (9 pacientes)

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdGes que
permitam avaliagao

() Nao se aplica

()Sim
() Néo

(X) Sem informagdes que
permitam avaliagdo

() Ndo se aplica

() Sem informagGes que
permitam avaliagdo

Sirolimo: 17,5% (11
pacientes)

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que
permitam avaliagao

() Nao se aplica

()Sim
() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

(X) Ndo se aplica

() Sem informacgGes que
permitam avaliagdo

Sirolimo: 17,5% (11
pacientes)

(X) Sim
() Nao

() Sem informagGes que
permitam avaliacao

() Ndo se aplica

()Sim
() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

(X) Ndo se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (46)
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ANEXO 3. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO
DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de = Nf"‘f' d? Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianca
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao

sdo apresentados na Tabela 30.

Tabela 30. Estudos excluidos apds analise completa do texto e motivo da exclusdo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo
Utiliza os dados do estudo MILES sem diferenciar brago de
1. Swigris et al. 2013  (47) intervengdo para avaliar QVRS, além de realizar validagdo
e um questionario.
2. Gaoetal. 2018  (48) Inclui estudos de fases | e II.

QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.



ANEXO 5. MICROCUSTEIO

ACOMPANHAMENTO COM SIROLIMO

Item % emuso Quantidade Custo unitario  Custo total Fonte Cadigo
Consulta com especialista 100% 4,00 R$10,00 R$40,00 SIGTAP 03.01.01.007-2
Espirometria 100% 4,00 RS6,36 R$25,44 SIGTAP 02.11.08.005-5
Hemograma completo 100% 4,00 R$4,11 R$16,44 SIGTAP 02.02.02.038-0
Dosagem de trasaminase glutamico-pivurica (TGP) 100% 4,00 R$2,01 RS8,04 SIGTAP 02.02.01.065-1
Dosagem de trasaminase glutamico-oxalacetica (TGO) 100% 4,00 R$2,01 R$8,04 SIGTAP 02.02.01.064-3
Dosagem de fosfatase alcalina 100% 4,00 R$2,01 RS8,04 SIGTAP 02.02.01.042-2
Dosagem de bilirrubina total 100% 4,00 R$2,01 R$8,04 SIGTAP 02.02.01.020-1
Dosagem de creatinina 100% 4,00 R$1,85 R$7,40 SIGTAP 02.02.01.031-7
Dosagem de glicose 100% 4,00 R$1,85 R$7,40 SIGTAP 02.02.01.047-3
Dosagem de potdassio 100% 4,00 R$1,85 R$7,40 SIGTAP 02.02.01.060-0
Dosagem de sédio 100% 4,00 R$1,85 R$7,40 SIGTAP 02.02.01.063-5
Dosagem de colesterol total 100% 4,00 R$1,85 R$7,40 SIGTAP 02.02.01.029-5
Dosagem de triglicérides 100% 4,00 RS3,51 R$14,04 SIGTAP 02.02.01.067-8
Dosagem de albumina 100% 4,00 RS8,12 R$32,48 SIGTAP 02.02.05.009-2
Dosagem de proteinas na urina 100% 4,00 RS2,04 RS8,16 SIGTAP 02.02.05.011-4
Dosagem de sirolimo 100% 4,00 R$52,33 R$209,32 SIGTAP 05.01.08.004-0
Teste de caminhada de 6 min 100% 2,00 RS2,78 RS5,56 SIGTAP 02.11.08.008-0
Reabilitagdo pulmonar 100% 4,00 RS$6,35 R$25,40 SIGTAP 03.02.04.001-3

TOTAL

R$446,00




ACOMPANHAMENTO COM CUIDADO CONSERVADOR

Item % emuso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Consulta com especialista 100% 4,00 R$10,00 R$40,00 SIGTAP 03.01.01.007-2
Espirometria 100% 4,00 RS6,36 RS25,44 SIGTAP 02.11.08.005-5
Hemograma completo 100% 4,00 RS$4,11 RS16,44 SIGTAP 02.02.02.038-0
Dosagem de trasaminase glutamico-pivurica (TGP) 100% 4,00 R$2,01 R$8,04 SIGTAP 02.02.01.065-1
Dosagem de trasaminase glutamico-oxalacetica (TGO) 100% 4,00 R$2,01 R$8,04 SIGTAP 02.02.01.064-3
Dosagem de fosfatase alcalina 100% 4,00 R$2,01 R$8,04 SIGTAP 02.02.01.042-2
Dosagem de bilirrubina total 100% 4,00 R$2,01 RS$8,04 SIGTAP 02.02.01.020-1
Dosagem de creatinina 100% 4,00 R$1,85 RS7,40 SIGTAP 02.02.01.031-7
Dosagem de glicose 100% 4,00 R$1,85 R$7,40 SIGTAP 02.02.01.047-3
Dosagem de potassio 100% 4,00 R$1,85 RS7,40 SIGTAP 02.02.01.060-0
Dosagem de sddio 100% 4,00 R$1,85 R$7,40 SIGTAP 02.02.01.063-5
Dosagem de colesterol total 100% 4,00 R$1,85 RS7,40 SIGTAP 02.02.01.029-5
Dosagem de triglicérides 100% 4,00 R$3,51 R$14,04 SIGTAP 02.02.01.067-8
Dosagem de albumina 100% 4,00 RS8,12 RS$32,48 SIGTAP 02.02.05.009-2
Dosagem de proteinas na urina 100% 4,00 R$2,04 R$8,16 SIGTAP 02.02.05.011-4
Teste de caminhada de 6 min 100% 2,00 RS2,78 RS5,56 SIGTAP 02.11.08.008-0
Tomografia computadorizada 100% 2,00 R$136,41 R$272,82 SIGTAP 02.06.02.003-1
Reabilitacdo pulmonar 100% 4,00 RS6,35 RS$25,40 SIGTAP 03.02.04.001-3

TOTAL

R$509,50




ALTERAGOES EM EXAMES LABORATORIAIS HEPATICOS

% emuso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Consulta com especialista 100% 2,00 R$10,00 R$20,00 SIGTAP 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 2,00 RS4,11 RSS8,22 SIGTAP 02.02.02.038-0
AST 100% 2,00 R$2,01 R$4,02 SIGTAP 02.02.01.064-3
ALT 100% 2,00 RS2,01 RS$S4,02 SIGTAP 02.02.01.065-1
Bilirrubinas 100% 2,00 R$2,01 R$4,02 SIGTAP 02.02.01.020-1
Gama GT 100% 2,00 RS3,51 RS7,02 SIGTAP 02.02.01.046-5
Fosfatase alcalina 100% 2,00 R$2,01 R$4,02 SIGTAP 02.02.01.042-2
LDH 100% 2,00 RS3,68 RS7,36 SIGTAP 02.02.01.036-8
USG figado 50% 1,00 R$24,20 R$12,10 SIGTAP 02.05.02.003-8
TOTAL RS$70,78
ARTRITE
% emuso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Consulta com especialista 100% 4,00 R$10,00 R$40,00 SIGTAP 03.01.01.007-2
Fisioterapia 100% 20,00 RS6,35 R$127,00 SIGTAP 03.02.05.001-9
Radiografia joelho 100% 2,00 RS$6,78 R$13,56 SIGTAP 02.04.06.012-5
TC joelho 50% 1,00 RS86,75 RS43,38 SIGTAP 02.06.03.002-9
AINE 100% 15,00 RS$0,05 R$S0,74 BPS 06/2019 BR0270992
TOTAL R$224,68




