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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacgao, a
exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou
alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e segurancga da tecnologia, bem como a avaliagdo econGmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cdmara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa
da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da
Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Satide (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (REBRATS).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagnéstico.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite
deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao
e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no
Didrio Oficial da Unido.
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Avaliacdao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovag¢do e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar
e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes a
incorporacdao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte
por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacgado tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saide
na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura
guanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando
a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdao aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatéorio se refere a avaliacdo da incorporacdo do sirolimo para o tratamento da
imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a infancia no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude, do Ministério da Saude (SCTICS/MS). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pelo
Nucleo de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto - Universidade de S3o Paulo (NATS-HCFMRP/USP), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da
Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia/efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario

do sirolimo, para a indicac¢do solicitada, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Sirolimo.
Indicagdo: Imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a infancia.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude, do Ministério da Saude
(SECTICS/MS).

Introdugdo: O transplante hepdtico é o tratamento de escolha para a doenga hepdtica terminal e estd indicado
em situacGes como faléncia hepatica aguda, insuficiéncia hepatica cronica e suas complicagGes, incluindo
carcinoma hepatocelular, além de doencas metabdlicas tais como: doenca de Wilson, deficiéncia de alfa-1
anti-tripsina, hemocromatose hereditaria, dentre outros. O tratamento imunossupressor tem por objetivo
prevenir ou reverter a rejeicdo do enxerto, alterando o menos possivel a imunidade n3o relacionada ao
tratamento. O sirolimo é um imunossupressor que inibe a ativacdo e a proliferacdo de linfécitos 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.

Pergunta: A manutencdo do sirolimo é eficaz/efetivo, seguro e custo-efetivo para uso em imunossupressido
em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a infancia quando comparado ao everolimo?

Evidéncias clinicas: A partir de uma busca bibliografica conduzida nas bases MEDLINE via PubMed, EMBASE e
Cochrane Reviews, foram selecionados dois estudos fornecendo evidéncias sobre a eficacia e seguranga do
sirolimo na indicagdo proposta. Para os desfechos sobrevida global e sobrevida livre de recorréncia, ndo foram
evidenciadas diferencas significativas entre os subgrupos. Para os desfechos de seguranca, a Taxa de Filtragao
Glomerular Estimada apresentou alteragdo ligeiramente maior no grupo everolimo do que no grupo sirolimo
aos 3, 6 e 12 meses apos conversao de everolimo para sirolimo. Em relagao a concentragao dos biomarcadores
urinarios apds a conversao, a redugdo no NAG (U/g creatinina) foi significativa em ambos os grupos de sirolimo
(-68,7 £ 137,6; p = 0,011) e everolimo (-62,0 £ 92,4; p = 0,002). Para os sobrevida global e sobrevida livre de
recorréncia, considerou-se baixa certeza na evidéncia gerada e analisada pelo GRADE.

Avaliacdo econOmica: Utilizou-se analise de custo-minimizacdo, comparando-se o esquema de
imunossupressao de manutengdo com o uso de tacrolimo associado a sirolimo (TAC + SRL) ao esquema padrao
tacrolimo + everolimo (TAC + EVL), no horizonte temporal de dois anos. O esquema TAC + SRL tem custo anual
de RS 21.329,02 e o esquema padrdo tem custo de RS 28.340,67. O esquema TAC + SRL, em dois anos,
proporciona economia de RS 13.672,72, por paciente. Na andlise de sensibilidade multivariada em 11 cenérios,
o tratamento padrdo (TAC + EVL) apresentou maior custo. Assumindo que o preco maximo de venda ao
governo (PMVG) seja praticado simultaneamente nas compras do everolimo (RS 34,93) e sirolimo (RS 34,48),
o esquema TAC + SRL proporciona economia de RS 25.178,51 por paciente.

Anilise de impacto orcamentario: No cenario de referéncia, o tratamento de 382 pacientes custa de RS 54,8
milhdes, em cinco anos, considerando o custo anual médio por paciente de RS 28.340,67. O cenério 1, que
estima um market share do protocolo sirolimo de 99%, proporciona uma economia de RS 12,6 milhdes ao
longo de cinco anos, em relagdo ao cenario de referéncia. Em todos os cendrios analisados ocorre redugao de
gastos entre RS 4,6 e RS 22,4 milhdes, em cinco anos.

Experiéncias internacionais: As agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canada’s
Drugs Agency (CDA-AMC), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e Scottish Medicines
Consortium (SMC) ndo emitiram recomendacdo sobre a utilizacdo do sirolimo para a condicdo clinica em
analise neste relatdrio.
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Monitoramento do horizonte tecnoldgico: N3do foram detectados medicamentos potenciais para
imunossupressdao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico.

Consideragoes finais: No Brasil, o sirolimo esta disponivel pelo SUS para pacientes pediatricos submetidos ao
transplante hepdtico, mas ndo para adultos, exigindo a troca do medicamento por everolimo na fase adulta.
Neste presente relatdrio sdo apresentados dois estudos fornecendo evidéncias sobre a eficdcia e seguranga
do sirolimo naindicacdo proposta, com baixa certeza na evidéncia na andlise com GRADE. A analise econbmica
mostra que o uso de sirolimo, sendo continuado nos adultos transplantados de figado na infancia, traz
economia de recursos, considerando-se que o esquema tacrolimo + sirolimo, em dois anos, proporciona
economia de RS 13.672,72, em comparacio ao esquema de imunossupressido baseado em EVL. Na anélise de
impacto orcamentario, em cinco anos, a ampliagdo de uso do sirolimo pode gerar economia de recursos de
até RS 12,6 milhdes, ou seja, 23% menos do que o valor gasto no cendrio de referéncia (everolimo + tacrolimo).
A andlise de sensibilidade mostra a robustez do resultado em todos os cendrios resultando em economia de
recursos variando entre RS 4,6 e RS 22,4 milhdes.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 41/2025 foi aberta de 06/05/2025 a 15/05/2025 para a
inscricdo de interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, nao houve
inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto a especialistas,
associacGes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um participante para este tema. Assim,
ndo houve a participacgao.

Discussao preliminar da Conitec: Questionou-se a utiliza¢do da custo-minimiza¢do, endossada no momento
pelo especialista. Observou-se que no momento, o sirolimo esta indicado para criangas, mas ndo para adultos,
assim, o paciente que faz uso e passa a fase adulta deve realizar a troca do medicamento, mesmo que a terapia
com sirolimo seja efetivo. Trata-se assim de uma necessidade ndo atendida com evidéncia o suficiente para
sugerir a ndo-inferioridade.

Recomendacao preliminar da Conitec: aos 05 dias do més de junho de 2025, os membros do Comité de
Medicamentos presentes na 1412 Reunido Ordinaria Conitec deliberaram por unanimidade recomendagao
favoravel para o uso do sirolimo no tratamento da imunossupressdo em pacientes adultos submetidos a
transplante hepatico durante a infancia. Para esta decisdo foi considerado principalmente a lacuna no
tratamento de pacientes que pediatricos que passam para a fase adulta, sem cobertura da tecnologia
proposta.
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4. INTRODUCAO
4.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA DOENCA

A cirrose hepatica e suas complicagdes continuam sendo um problema de saude publica mundial. De
acordo com dados do Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors Study (2019), para adultos entre 50
e 74 anos, a cirrose hepatica permaneceu como a sétima principal causa de 6bito no ano de 2019 (1). As
principais causas da cirrose no Brasil (> 60%) tém sido as hepatites virais e o uso abusivo de alcool (2,3). Porém,
com as medidas instituidas para a prevencdo e cura das hepatites virais, o aumento progressivo da prevaléncia

das doencas metabdlicas pode torna-la uma das principais causas de cirrose nas préximas décadas (4,5).

O transplante hepatico é o tratamento de escolha para a doenca hepatica terminal. Estad indicado em
situacGes como faléncia hepatica aguda, insuficiéncia hepdtica crénica e suas complicagbes, incluindo
carcinoma hepatocelular, além de doengas metabdlicas tais como: doenga de Wilson, deficiéncia de alfa-1
anti-tripsina, hemocromatose hereditaria, dentre outros. O Brasil oferece um dos maiores programas de
transplantes publicos do mundo (6), e segundo dados da Associagdo Brasileira de Transplante de Orgdos
(ABTO), o pais é o terceiro em numero absoluto de transplante de figado, dentre 35 paises avaliados (ano
2021). Em 2022, ainda sob o impacto da pandemia da COVID-19, foram realizados 2.118 transplantes
hepaticos no Brasil, 1.951 de doador falecido e 167 de doador vivo, sendo a taxa de doag¢do (9,9 por milhdo
de populac3o) 2,8% superior a de 2021 (9,7 pmp) (7). Dentre os cuidados oferecidos pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) no seguimento pods-operatorio de transplante estdo incluidos os medicamentos
imunossupressores.

O aprimoramento constante dos medicamentos imunomoduladores permitiu a consolidacdo desse
procedimento como o tratamento de escolha para faléncia terminal de diversos érgdos. Historicamente, o
tratamento da rejeicdao celular aguda precoce foi um dos problemas centrais do transplante e, embora
protocolos efetivos de imunossupressdo tenham superado em grande parte esse desafio, esse tema ainda
requer atengao rigorosa (8). Ao mesmo tempo, o papel da rejeicdo mediada por anticorpos tem sido cada vez
mais reconhecido (8).

Nas ultimas décadas, os avangos nas estratégias de imunossupressdo tém contribuido para aumento
significativo na sobrevida pds-transplante a curto prazo (8). Por outro lado, o uso desses medicamentos a
longo prazo esta associado a varias reagdes adversas, tais como: neoplasia, sindrome metabdlica, lesdo renal,
doengas cardiovasculares e cerebrovasculares (8). Mais recentemente, novos agentes imunossupressores
estdo sendo incorporados, na tentativa de reduzir a exposicdo continua a inibidores de calcineurina e
corticoides e melhorar a sobrevida a curto e longo prazo, além de minimizar os efeitos adversos dos

imunossupressores acima citados (8).
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Neste contexto, este PCDT reunird o conhecimento atual nas diretrizes para o manejo da
imunossupressao de pacientes adultos submetidos a transplante de figado, conforme o Regulamento Técnico

vigente do Sistema Nacional de Transplantes.

4.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

O desenvolvimento de novos agentes imunossupressores e mudancas dos esquemas pés-transplante
sdo os principais motivos para o aumento do numero de transplantes bem-sucedidos (9). Entretanto,
enquanto a terapia de imunossupressdao diminui os episodios de rejeicdo nos pacientes transplantados de
figado, também aumenta as chances de os pacientes apresentarem infeccoes e efeitos adversos especificos
devido ao uso continuo desses agentes, por isso, 0 acompanhamento terapéutico constante dos pacientes é
de extrema importancia (9).

Os medicamentos imunossupressores inibem ou reduzem a resposta do sistema imunitdrio aos
aloantigenos do enxerto (9). O tratamento imunossupressor tem por objetivo prevenir ou reverter a rejeicao
do enxerto, alterando o menos possivel a imunidade n3o relacionada ao tratamento (9). E de fundamental
importancia buscar o equilibrio entre maxima efetividade em evitar a rejeicdo com minima supressao do
sistema imune, permitindo, assim, o controle contra infecgOes e neoplasias e evitando também a toxicidade
direta dos agentes imunossupressores (nefrotoxicidade, hipertensdo arterial, diabete melito (DM),
dislipidemia e osteoporose) (9).

Anterior ao advento da ciclosporina (CsA), o primeiro imunossupressor inibidor da calcineurina (ICN),
a taxa de rejeicdo aguda de 5 a 7 dias pos-transplante de figado era aproximadamente de 80% (10).

O tacrolimo (TAC) pertence também a classe de ICN e foi introduzido como agente imunossupressor
no inicio da década de 1990, dez anos depois da CsA, sendo inicialmente desenvolvido para o transplante de
figado (11). A eficacia do TAC por via oral é maior do que a da CsA, o que tornou o TAC o ICN mais utilizado
nos protocolos de imunossupressao, geralmente em combinagdo com corticosteroide (12). Acompanhando a
evolugdao desses protocolos de imunossupressdao, a razdao da rejeicdo aguda caiu progressivamente e
atualmente a maioria dos casos de rejei¢cdo aguda é controlada com aumento da dose de TAC ou administracao
de bolus de corticosteroide (13).

Dessa forma, os inibidores de calcineurina foram considerados os medicamentos imunossupressores
mais utilizados nesses pacientes. Entretanto esses farmacos estariam associados a um fator de risco
independente para recorréncia de carcinoma hepatocelular (CHC) apds TH (14).

Como o CHC é uma das principais indicacbes para o transplante de figado (15), o efeito
antiproliferativo de alguns agentes imunossupressores nestes casos é também esperado. O risco de recidiva
de CHC pés-transplante é estimado em mais de 20% dos casos e ocorre mais frequentemente nos dois
primeiros anos (16).
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Novos agentes imunossupressores de classes diferentes foram desenvolvidos depois dos inibidores de
calcineurina, como: inibidores de receptor da rapamicina (mammalian target of rapamycin) - mTORs, agentes
antimetabdlicos e os imunoglobulinas anti-linfécitos T (17).

Os inibidores alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR) (mTORis) sdo uma nova op¢do para
imunossupressao. Esses farmacos poderiam ndo apenas prevenir a rejeicdo, mas também regredir o
crescimento de células tumorais. Atualmente, o sirolimo e o everolimo sdo considerados os agentes inibidores
da mTORi mais utilizados (14).

Recentemente, o papel dosimunossupressores na participacao da oncogénese tem merecido especial
atengdo no transplante hepatico. Os inibidores da calcineurina (ICNs), inicialmente a ciclosporina e agora o
tacrolimo, foram implicados na promocdo da proliferacdo do cancer e na sobrevivéncia celular (11).
Consequentemente, existe uma pressdo para identificar um tratamento farmacoldgico alternativo. Dessa
forma, com o advento dos inibidores da rapamicina (mTOR), estes tornaram-se uma classe de
imunossupressores que tém um mecanismo de acdo diferente, com efeitos antiproliferativos e
antiangiogénicos (12). Esses medicamentos foram predominantemente usados nesses pacientes
transplantados devido ao seu baixo perfil de nefrotoxicidade, além de estarem relacionados a melhor
sobrevida e reducdo de taxas de recorréncia tumoral nos pacientes transplantados no carcinoma
hepatocelular (CHC) (13,18).

Existem diversos protocolos de imunossupressdo utilizados pelos centros transplantadores mundiais,
e a maioria deles faz a associagdo de um inibidor de calcineurina com corticosteroide e com um agente
antimetabdlico ou inibidores da proteina mTOR como terapia de imunossupressdao de manutengao (11).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Imunossupressdo no
Transplante Hepatico em Adultos, Portaria SAS/MS n2 5, de 22 de junho de 2017 (9), os farmacos atualmente
preconizados para imunossupressao no transplante de figado em adultos sdo:

e Azatioprina: comprimido de 50 mg;

e Basiliximabe: frasco-ampola de 20 mg;

e Ciclosporina: capsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg; solucdo oral de 100mg/mL (frascos de 50

mL);

e Everolimo: comprimidos de 0,5 mg, 0,75 mg e 1 mg;

e Imunoglobulina antitimdcitos: frasco ampola de 25 mg injetavel;

e Metilprednisolona: solucdo injetdvel de 500 mg;

e Micofenolato de mofetila: comprimido de 500 mg;

e Micofenolato de sddio: comprimidos de 180 mg e 360 mg;

e Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg;

e Prednisolona: solu¢do oral de 3 mg/mL;
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e Tacrolimo: cdpsulas de 1 mg e 5 mg, e frasco ampola de 0,5 mg injetdvel.

A baixa adesdo ao uso de imunossupressores € uma condicdo frequentemente observada em
adolescentes e adultos jovens, e esta associada a taxas mais altas de rejeicdo, perda de enxerto e morte (13).
Nessa faixa etaria, além das mudancas hormonais e psicossociais préprias da adolescéncia, outras mudancas
relativas ao seguimento pds-transplante também ocorrem, como transferéncia para equipe multiprofissional
de transplante hepatico adulto (13,14). Tais condi¢bes estdo diretamente relacionadas com a adesdo ao uso
dos medicamentos pds-transplante. Nesse contexto, fatores que possam contribuir para menor adesio aos
imunossupressores devem ser mitigados. Ou seja, a introdugao de novos medicamentos, com potencial de
desenvolvimento de novos efeitos adversos, ou mesmo, a necessidade de idas mais requentes as consultas
médicas para ajuste de dose, pode contribuir de forma significativa para baixa adesdo e desfecho desfavordvel

nessa faixa etdria vulneravel (13-15).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O sirolimo é um imunossupressor que inibe a ativacdo e a proliferacdo de linfécitos 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 produg¢do de anticorpos.
Nas células, o sirolimo liga-se a imunofilina, proteina de Ligacdo FK 12 (FKBP-12), para formar um complexo
imunossupressor que se liga a mTOR, uma quinase regulatéria, inibindo sua atividade. Essa inibicdo suprime a
proliferacdo de células T induzida por citocina, inibindo a progressdo da fase G1 para a fase S do ciclo celular
(18).

Em 1999, a agéncia reguladora de medicamentos Federal Food & Drug Administration (FDA) aprovou
o uso do sirolimo para prevenir rejeicdo aguda em pacientes com transplante renal. A baixa nefrotoxicidade
fez do sirolimo uma alternativa atraente frente aos inibidores de calcineurina (ICN), que levou ao uso off-label,
combinado com outros medicamentos, tais como ciclosporina e corticosteroides, para imunossupressao de
pacientes com transplante de figado. Neste contexto, em 1999, foi iniciado o uso do sirolimo em transplantes
de figado (19). Entretanto, os resultados dos primeiros estudos clinicos sobre o uso do sirolimo em transplante
hepatico causaram controvérsia pela maior taxa de perda do enxerto e mortalidade entre os pacientes
randomizados para sirolimo (19). Contudo, com o avango das pesquisas foi identificada a dosagem do
medicamento, combina¢des adequadas e o perfil dos pacientes que obtém maior beneficio clinico: idade até
60 anos, transplante hepatico por CHC, transplante hepdatico por hepatite C (19).

Segundo a Agéncia Italiana de Medicamentos (Agenzia Italiana del Farmaco — AIFA), o sirolimo é

utilizado off-label na imunossupressdo de pacientes com transplantes de figado (adultos e pediatricos), de
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medula dssea, pancreas, coragdo, pulmao, e de ilhotas de Langerhans (20). O Quadro 1 apresenta a descri¢do

técnica da tecnologia.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicagdo aprovada em

outras agéncias
reguladoras de
medicamentos

Indicagao proposta

Posologia e forma de
administragao

Situagao patentaria

Ha genérico ou biossimilar

disponivel no Brasil

Medicamento

Sirolimo

Rapamune®

Drageas de 1 mg (embalagem com 60 drageas) e drageas de 2 mg (embalagem com 30
drageas)

Pfizer Brasil LTDA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Newbridge — Irlanda

Profilaxia da rejeicdo de 6rgaos em pacientes transplantados renais para pacientes
adultos e pediatricos acima de 13 anos de idade. Tratamento de pacientes com
linfangioleiomiomatose em adultos acima de 18 anos de idade.

- FDA: imunossupressao de pacientes submetidos ao transplante renal. Autorizagdao de
comercializagao concedida em: 1999.

- EMA: imunossupressao de pacientes submetidos ao transplante renal. Numero do
registro na EMA: EMEA/H/C/000273. Autorizacdo de comercializacdo concedida em:
13/03/2001.

Tratamento da imunossupressdao em pacientes adultos submetidos a transplante
hepatico durante a infancia.

Para adultos submetidos a transplante de figado, a dose de ataque usual para sirolimo
é de 4 a 6 mg por dia, seguida de uma dose de manuteng¢do de 2 mg por dia. Na
imunossupressdo de manuteng¢do a dosagem de sirolimo pode ser ajustada de acordo
com o perfil do paciente e combinagées medicamentosas, a dose didria pode variar de
1 mg/dia a 5 mg/dia (21,22). O sirolimo pode ser utilizado em monoterapia ou em
combinagdo com tacrolimo, ciclosporina, azatioprina, mofetil micofenalato, e
corticosteroides.

Expirada

Nao
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Tecnologia ja esta Sim.

incorporada no SUS L. o L L ) o )
Indicagdes: Profilaxia da rejeicdo de érgdos em pacientes adultos e pediatricos (acima

de 13 anos) transplantados renais, conforme disposto na Portaria N2 4, de 11 de
dezembro de 2018 (5).

- Em pacientes pedidtricos com rejeicdo cronica, toxicidade aos inibidores da
calcineurina tais como disfuncdo renal, microangiopatia trombodtica e doencga
linfoproliferativa pdés-transplante.

- Profilaxia da rejei¢do em transplante cardiaco, conforme Relatério de Recomendagdo
n 175, da CONITEC.

- Tratamento de pacientes com linfangioleiomiomatose em adultos acima de 18 anos
de idade.

- Imunossupressdo em transplante hepatico em pacientes adultos: incorporado a
Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul

Fonte: Pfizer, 2023 (18).

Contraindicagbes: Pacientes com hipersensibilidade ao sirolimo, seus derivados ou a qualquer componente
de sua formulagdo. E contraindicado para menores de 13 anos de idade (18).

Cuidados e Precaugdes: A imunossupressao aumenta a susceptibilidade a infecgdes e o desenvolvimento de
linfoma e outros tipos de cancer, particularmente as relacionadas a pele. Nao se recomenda a administracdo
concomitante do sirolimo com inibidores potentes da CYP3A4 e/ou P-gp (como cetoconazol, voriconazol,
itraconazol, telitromicina, eritromicina ou claritromicina) ou indutores potentes da CYP3A4 e/ou P-gp (como
rifampicina ou rifabutina). Deve-se ter cuidado quando canabidiol e sirolimo sdo administrados
concomitantemente, monitorando de perto os niveis sanguineos de sirolimo e os eventos adversos sugestivos
de toxicidade por sirolimo. Pode aumentar o nivel sérico de colesterol e triglicérides que podem requerer
tratamento. Os pacientes devem ser monitorados quanto a hiperlipidemia. A funcdo renal deve ser
monitorada durante a administragdo concomitante de sirolimo com ciclosporina ou tacrolimo. Recomenda-se
a monitorizagdo quantitativa periddica da excrecdo de proteina na urina. Ndo ha estudos sobre o uso do
sirolimo em mulheres gravidas, portanto, pode ser usado durante a gravidez somente se o beneficio potencial
a mae compensar o risco potencial ao embrido/feto (18).

Eventos adversos: Em geral, os eventos adversos relacionados a administracdo de sirolimo foram
dependentes da dose/concentracdo. Os mais comuns sdo: pneumonia; infecgdo fungica; infeccdo viral;
infeccdo bacteriana; herpes simples; infeccdo do trato urindrio; trombocitopenia; anemia; leucopenia;
hipocalemia; hipofosfatemia; hiperlipidemia (incluindo hipercolesterolemia); hiperglicemia;
hipertrigliceridemia; retencdo de liquidos; diabetes mellitus; dor de cabeca; taquicardia; hipertensao;
linfocele; dor abdominal; constipacdo; diarreia; ndusea; erupg¢do cutanea; acne; artralgia; proteinuria;
distirbio menstrual (incluindo amenorreia e menorragia); edema periférico; pirexia; dor; cicatrizacdo

deficiente; lactato desidrogenase sanguineo aumentado; creatinina sanguinea aumentada; alteracGes nos
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testes de funcdo hepatica (incluindo alanina aminotransferase aumentada e aspartato aminotransferase

aumentada) (18).

5.1 PRECO PROPOSTO PARA INCORPORACAO

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta, segundo compras publicas.

Precgo unitario de acordo com o Banco de Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG)
Apresentagao
Precos em Satide! sem impostos?
RS 29,71 (drdgea 1 mg) RS 34,48 (dragea 1 mg)
Sirolimo
RS 53,94 (dragea 2 mg) RS 68,97 (dragea 2 mg)

!Média ponderada das compras realizadas via Banco de Precos em Sadde (BPS). Acesso em 18/05/2024. *Lista de pregos de medicamentos. Preco
Maximo de Venda ao Governo (PMVG) sem impostos, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Acesso em 18/05/2024.
Fonte: Autoria prépria.

6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O objetivo deste relatdrio foi analisar as evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranga do sirolimo
para imunossupressdao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a infancia, visando
avaliar a sua incorporagao no SUS. Foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa para a busca e sele¢do de

evidéncias, cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICOT (paciente, intervengdo, comparacdo, "outcomes" [desfecho] e tipo de desenho do estudo).

Pacientes submetidos a transplante de figado na infancia, em uso de sirolimo, ao atingir
Populagdo
18 anos de idade

Intervengao Sirolimo

Comparador Everolimo

Desfechos (Outcomes) Taxa de rejeicdo, eventos adversos, adesdo, seguranca e sobrevida do enxerto/paciente.

Ensaio clinico randomizado (ECR), Ensaio clinico ndo-randomizado (ECNR), Revisdo

Desenho de estudo

sistematica com meta-andlise, Estudo observacional

Fonte: Autoria prépria.
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Pergunta: A manutencdo do sirolimo é eficaz/efetiva, segura e custo-efetiva para uso em
imunossupressdao em pacientes adultos submetidos a transplante hepdtico durante a infancia quando
comparado ao everolimo?

Para responder a pergunta estruturada no Quadro 3 e com base nos critérios estabelecidos no PICOT,
realizou-se uma busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias sobre o tema.

As bases de dados, as estratégias de busca e o niUmero das referéncias localizadas e selecionadas se
encontram no Quadro 4. A busca foi realizada em 05/09/2023 e ndo foram utilizados filtros para idioma e
datas de publicagdo. A estratégia de busca foi formulada de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saudde (23). Adicionalmente, buscas
complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e
instituicdes correlatas. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online,

buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.

Quadro 4. Estratégia de busca por evidéncias cientificas nas bases de dados.

Base de , . Numero de resultados
Estratégia de busca

dados encontrados

MEDLINE ("Immunosuppression Therapy "[Mesh] OR Immunosuppression OR 715
via Pubmed | Immunosuppressions OR “Therapy, Anti-Rejection” OR “Anti-Rejection
Therapy” OR “Anti Rejection Therapy” OR “Anti-Rejection Therapies” OR
“Therapy, Antirejection” OR “Antirejection Therapies” OR “Antirejection
Therapy”) AND ("Liver Transplantation"[Mesh] OR “Grafting, Liver” OR “Liver
Grafting” OR “Transplantation, Liver” OR “Liver Transplantations” OR “Liver
Transplant” OR “Liver Transplants” OR “Transplant, Liver” OR “Hepatic
Transplantation” OR “Hepatic Transplantations” OR “Transplantation,
Hepatic”) AND ("Sirolimus'[Mesh] OR Rapamycin OR “I-2190A” OR “1 2190A”
OR 12190A OR “AY 22-989” OR “AY 22 989” OR “AY 22989” OR Rapamune).
Filters applied: Humans, MEDLINE.

Embase ('immunosuppressive treatment'/exp OR 'immune depressive therapy' OR 2.609
'immune suppression' OR 'immuno suppression' OR 'immuno suppressive
treatment' OR immunosuppression OR 'immunosuppression therapy' OR
'immunosuppression, active’ OR 'immunosuppressive therapy' OR
'transplantation reaction inhibition' OR 'immunosuppressive treatment')
AND ('liver transplantation'/exp OR ‘'auxiliary liver transplantation' OR
'hepatic transplantation' OR 'liver heterotopic transplantation' OR 'liver
orthotopic transplantation' OR 'liver tissue transplantation' OR 'orthotopic
liver transplantation' OR 'transplantation, hepatic' OR 'transplantation, liver'
OR 'liver transplantation') AND ('sirolimus'/exp OR '1, 18 dihydroxy 12 [1 [4
hydroxy 3 methoxycyclohexyl] 2 propanyl] 19, 30 dimethoxy 15, 17, 21, 23,
29, 35 hexamethyl 11, 36 dioxa 4 azatricyclo [30.3.1.0 (4, 9)] hexatriaconta
16, 24, 26, 28 tetraene 2, 3, 10, 14, 20 pentone' OR '1, 18 dihydroxy 12 [1 [4
hydroxy 3 methoxycyclohexyl] isopropyl] 19, 30 dimethoxy 15, 17, 21, 23,
29, 35 hexamethyl 11, 36 dioxa 4 azatricyclo [30.3.1.0 (4, 9)] hexatriaconta
16, 24, 26, 28 tetraene 2, 3, 10, 14, 20 pentone' OR '1, 18 dihydroxy 12 [1 [4
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hydroxy 3 methoxycyclohexyl] propan 2 yl] 19, 30 dimethoxy 15, 17, 21, 23,
29, 35 hexamethyl 11, 36 dioxa 4 azatricyclo [30.3.1.0 (4, 9)] hexatriaconta
16, 24, 26, 28 tetraene 2, 3, 10, 14, 20 pentone' OR 'abi 009' OR 'abi009' OR
'albumin bound rapamycin' OR 'ay 22989' OR 'ay22989' OR 'coll-r' OR 'cypher
(drug)' OR 'de 109' OR 'de109' OR 'drgt18 2' OR 'drgt182' OR 'fyarro' OR
'hyftor' OR 'nab-rapamycin' OR 'nab-sirolimus' OR 'npc 12' OR 'npcl12' OR
'opsiria’ OR 'pascomer' OR 'perceiva’ OR 'ptx 001' OR 'ptx 367' OR 'ptx001'
OR 'ptx367' OR 'rapalimus' OR 'rapammune’' OR 'rapamune' OR 'rapamycin’
OR 'sila 9268a' OR 'sila9268a' OR 'sirogen' OR 'stn 10109' OR 'stn 1010900’
OR 'stn 1010905' OR 'stn10109' OR 'stn1010900' OR 'stn1010905' OR
'tarzifyx' OR 'tavt 18' OR 'tavt18' OR 'tmb 002' OR 'tmb002' OR 'wy 090217"
OR 'wy090217' OR 'sirolimus') AND [humans]/lim AND [embase]/lim

Cochrane
Library

(MeSH descriptor: [Immunosuppression Therapy] explode all trees) AND
(‘l/mmunosuppressive Therapy’ OR ‘Therapy, Immunosuppression’ OR
‘Therapies, Immunosuppression’ OR Immunosuppressions OR ‘Antirejection
Therapies’ OR ‘Immunosuppression Therapies’ OR ‘Immunosuppressive
Therapies’ OR ‘Therapies, Immunosuppressive’ OR Immunosuppression OR
‘Antirejection Therapy’ OR ‘Therapy, Anti-Rejection’ OR ‘Therapy,
Immunosuppressive’ OR  ‘Anti-Rejection Therapies’ OR ‘Therapy,
Antirejection’ OR ‘Anti-Rejection Therapy’ OR ‘Anti Rejection Therapy’) AND
(MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees) AND ('Grafting,
Liver' OR 'Liver Grafting' OR 'Transplantation, Liver' OR 'Liver
Transplantations' OR 'Liver Transplant' OR 'Liver Transplants' OR 'Transplant,
Liver' OR 'Hepatic Transplantation' OR 'Hepatic Transplantations' OR
'"Transplantation, Hepatic') AND Sirolimus

TOTAL

3.328

Fonte: Autoria propria.

Como resultado das buscas realizadas nas bases de dados selecionadas, foram encontradas 3.328

publicacdes, incluindo-se duplicatas. Dois revisores, aplicando-se os critérios de elegibilidade, selecionaram

inicialmente 13 citagdes para leitura na integra e destas duas foram selecionadas e incluidas nesta revisdao. A

Figura 1 apresenta o fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranca.
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Figura 1. Fluxograma de selegdo de estudos de eficicia e seguranga.

Fonte: Autoria propria.
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6.1 RESULTADOS DA BUSCA REALIZADA (EFICACIA E SEGURANCA)

Foram incluidos dois estudos, sendo o estudo de Yan et al. (2022) (14), uma revisao sistematica com
metanalise (RSMA) e o estudo de Tsai et al. (2019) (24), um estudo observacional do tipo coorte. As principais

caracteristicas dos estudos estdo descritas a seguir.

6.2 EVIDENCIA CLINICA

Yan et al., 2022 (14)

Trata-se de um RSMA cujo objetivo foi investigar os beneficios de sobrevida e seguranca da
imunossupressdao com sirolimo ou everolimo em pacientes submetidos a transplante de figado devido
carcinoma hepatocelular. Os estudos foram considerados elegiveis para inclusdo se atendessem aos seguintes
critérios: pacientes adultos submetidos a transplante hepdatico devido carcinoma hepatocelular; como
intervengdo, considerou-se regime imunossupressor baseado em sirolimo ou everolimo; estudos que
utilizaram como comparador regime imunossupressor sem inibidores da mTOR; estudos que apresentaram
como desfecho primdrio sobrevida global (SG) em 1, 2, 3 e 5 anos e como desfechos secundarios, sobrevida
livre de recorréncia (SLR) em 1, 2 e 3 anos e efeitos adversos; e delineamento dos estudos sendo ensaios
clinicos randomizados (ECR) ou estudos de coorte.

Foram excluidos estudos do tipo comentario ou qualitativo; estudos que incluiram menos do que 20
pacientes; estudos em pacientes pediatricos; estudos cujo texto original ndo pode ser obtido; estudos
duplicados, resumos de congressos e outros relatérios sem dados suficientes. Dezessete estudos foram

incluidos nesta RSMA e o tamanho da amostra dos estudos variou de 42 a 3.936.

Tsai et al., 2019 (24)

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, cujo objetivo foi avaliar os desfechos renais entre a
conversdo de everolimo e sirolimo, ou seja, a substituicdo de um medicamento pelo outro. Os critérios de
inclusdo foram pacientes receptores de transplante de figado com idade > 20 anos. Todos os pacientes
receberam um protocolo padrdo de imunossupressdo e um plano de visitas de acompanhamento agendado
pods-transplante. Os indicadores da terapia de conversdo com inibidores de mTOR incluiram pelo menos uma
das seguintes condicBes: TFGe (taxa de filtracdo glomerular) <60 mL/min/1,73 m?, histéria de carcinoma
hepatocelular ou recorréncia, rejeicdo comprovada por bidpsia e reagdes adversas medicamentosas
relacionadas aos inibidores de calcineurina. Os receptores foram designados aleatoriamente para receber
terapia de conversdao com everolimo ou sirolimo, com base nas indicacées da terapia de conversdao com

inibidores de mTOR durante o periodo do estudo. Os tamanhos dos grupos para a alocacdo do tratamento
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foram revisados todos os meses para garantir que qualquer efeito nos resultados pudesse ser atribuido aos
diferentes inibidores de mTOR. Para fins de analise, os participantes foram selecionados aleatoriamente nos
grupos everolimo ou sirolimo na proporgao de 2:3.

O desfecho primario foi a alteracdo média no nivel de TFGe antes e depois da conversdo do inibidor
de mTOR, sendo analisado no inicio do estudo e 3, 6 e 12 meses durante o acompanhamento. O desfecho
secundario foi a alteragdo nos biomarcadores urinarios, NGAL (Abcam, Cambridge, Reino Unido), NAG
(Abcam), TGF-B1 (IBL America, Minneapolis, Minnesota) e 8-OHdG (Abcam) entre o inicio do estudo e 6 meses

apos a terapia de conversdo com os inibidores de mTOR.

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida global e sobrevida livre de recorréncia

Yan e colaboradores (2022) (14) realizaram uma analise de subgrupos de acordo com o uso de sirolimo
ou everolimo e ndo foram evidenciadas diferengas significativas entre estes subgrupos. A Tabela 1 apresenta

a andlise de subgrupo comparando sirolimo e everolimo e os resultados dos desfechos SG e SLR.

Tabela 1. Anélise de subgrupo classificada por diferentes inibidores de mTOR.

SIROLIMO EVEROLIMO

Valor de p para
N2 estudos N2 estudos PP

Desfechos (pacientes) RR (IC 95%) (pacientes) RR (IC 95%) diferengas de
subgrupo
SGem 1lano 11 (1648) 1,10 (1,04-1,16) 3(310) 1,04 (0,93-1,15) 0,33
SG em 2 anos 9 (1478) 1,17 (1,11-1,23) 3(310) 1,11 (0,99-1,26) 0,48
SG em 3 anos 8 (1405) 1,18 (1,11-1,25) 2 (258) 1,15 (1,00-1,33) 0,78
SG em 5 anos 8 (5335) 1,14 (1,08-1,20) 1(52) 1,92 (1,04-3,53) 0,10
SLR em 1 ano 10 (1576) 1,15 (1,09-1,20) 1(192) 0,99 (0,87-1,13) 0,05
SLR em 2 anos 10 (1576) 1,16 (1,09-1,23) 1(192) 1,04 (0,90-1,21) 0,20
SLR em 3 anos 9 (1503) 1,14 (1,08-1,23) 1(192) 1,08 (0,90-1,28) 0,47
SG: sobrevida global; SLR: sobrevida livre de recorréncia; RR: risco relativo.
Fonte: Yan et al., 2022 (14).
6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia
Seguranca
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Os resultados mostraram que os intervalos de TFGe apresentaram alteracgdo ligeiramente maior no

grupo everolimo do que no grupo sirolimo aos 3, 6 e 12 meses apds conversdo. As alteracées médias da TFGe
nos grupos sirolimo e everolimo aos 3 meses foram de 0,8 (DP 17,7) e 1,6 (DP 24,2) mL/min/1,73 m? (p =
0,876), e aos 6 meses foram -1,8 (DP 17,3 e -2,5 (DP 21,6) mL/min/1,73 m? (p = 0,895), respectivamente.
Pacientes com TFGe basal <60 mL/min/1,73 m? tiveram melhora da func¢do renal comparados aos pacientes

com TFGe basal de 60 mL/min/1,73 m? durante o periodo do estudo.

Apds controlar a conversdo com os inibidores da mTOR, as alteragées médias na TFGe em 3 meses
(+12,3 mL/min/1,73 m?; p < 0,001) e 12 meses (+12,0 mL/min/1,73 m?; p = 0,008) permaneceram significativos
em pacientes com TFGe basal < 60 mL/min/1,73 m?. Entre os pacientes com TFGe de 60 mL/min/1,73 m? no
inicio do estudo, a fun¢do renal ndo melhorou apds a conversdo do inibidor de mTOR no acompanhamento
de 1 ano. Além disso, os tipos de mTORi ndo afetaram as altera¢Ges na TFGe. Entre os pacientes com TFGe
basal < 60 mL/min/1,73 m?, o escore pré-operatério do Modelo para Doenca Hepatica em Estégio Final (do
inglés, Model for End-Stage Liver Disease) foi independentemente associado a piora da TFGe ao longo de 12
meses (-0,7; DP 0,3; p = 0,036). Em relacdo a concentracdo dos biomarcadores urinarios apds a conversdo, a
reducdo na N-acetil-B-D-glicosaminidase (NAG) (U/g creatinina) foi significativa em ambos os grupos de
sirolimo (-68,7; DP 137,6; p = 0,011) e everolimo (-62,0; DP 92,4; p = 0,002). A reducédo de lipocalina associada
a gelatinase neutrofilica (NGAL) (ng/g de creatinina) foi significativa no grupo do sirolimo (-4.345,1; DP 7.763,5;
p = 0,005), mas ndo no grupo everolimo (-2.283,8; DP 6.204,8; p = 0,078). Nem as concentrag¢des de TGF-f1
nem de 8-OHdG mudaram significativamente em ambos os grupos mTORI (TGF-B1: sirolimo, -28,1; DP 83,1; p
= 0,074; everolimo, -3,5 (DP 24,6) ng/g creatinina; p = 0,476; 8-OHdG: sirolimo, -0,8; DP 177); p = 0,981;
everolimo, -3,8 (DP 126,8) ug/g creatinina; p = 0,880). Além disso, ndo foi observada diferenga na magnitude

da reducdao em NGAL ou NAG entre os 2 grupos mTORi.

6.2.3 Avalia¢do da qualidade da evidéncia
Para o estudo de Yan et al., (2022) (14), o Nats realizou a avaliagdo da qualidade metodoldgica
utilizando a ferramenta AMSTAR-2 (25) (Quadro 5). A avaliagdo foi realizada por dois revisores independentes

e divergéncias foram resolvidas por meio de consenso.

Quadro 5. Avalia¢do da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica incluida, de acordo com a ferramenta AMSTAR-2.

Revisdo sistematica
Dominio

Yan et al., 2022 (14)

1- As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluem os

Sim
componentes do PICO?
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2- A revisdo contém uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realizacdo da revisdo e o relatério justificou quaisquer Sim
desvios significativos do protocolo?*

3- Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos desenhos de estudo para

. ~ - Sim
inclusdo na revisdo?
4- Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de i
. im
literatura?*
5- Os autores da revisdo realizaram a selegdo do estudo em duplicata? Sim
6- Os autores da revisdo realizaram a extra¢do de dados em duplicata? Nao
7- Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as Si
~ im
exclusGes?*
8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim
9- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés i
. .. . . ’ .~ Im
em estudos individuais que foram incluidos na revisdao?*
10- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos N3
. , . do
incluidos na revisdao?
11- Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos i
im

apropriados para a combinagdo estatistica de resultados?*

12- Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto
potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da metanalise Sim
ou outra sintese de evidéncias?

13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao

. o L . Sim
interpretar / discutir os resultados da revisdo?*

14- Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo satisfatdria e discussdo de

: L Sim
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

15- Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma
investigacdo adequada do viés de publicagdo (viés de estudo pequeno) e Nao
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao?*

16- Os autores da revisao relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de
interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisao?

Avaliagao Geral Moderada

*Dominios criticos. Fonte: Autoria propria.

O Nats considerou a revisdo sistematica de Yan et al., (2022) (14) como de qualidade moderada pela
ferramenta AMSTAR-2. Tal julgamento se deve principalmente a questdes identificadas, tais como: nao

extracdo de dados em duplicata, auséncia de citacdo sobre as fontes de financiamento, de investigacao
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adequada do viés de publicacao, e fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo algum financiamento
recebido para realizar a revisao.

Considerando-se o estudo de Tsai et al. (2019) (24) como um estudo de coorte prospectivo
randomizado, foi adotada a ferramenta RoB 2.0 para a avaliacdo do risco de viés, por ser um instrumento de
maior rigor avaliativo. Para os desfechos avaliados, alteracdo média no nivel de taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) antes e depois da conversdo do inibidor de mTOR, e alteragdo nos biomarcadores urinarios,
este estudo foi julgado como “algumas preocupac¢ées”, pois foi conduzido de forma aberta, portanto, a
natureza ndo cega e o viés de selegao de pacientes, devem ser considerados na interpretagao dos resultados.
Contudo, é pouco provavel que tenha influéncia sobre algum viés de informagdo nos desfechos avaliados por
serem medidas laboratoriais.

6.3 CERTEZA GERAL DAS EVIDENCIAS (GRADE)
A certeza sobre as evidéncias foi avaliada utilizando-se a ferramenta Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (26).
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Quadro 6. Perfil geral de evidéncias com base nas recomendagdes GRADE, considerando-se os desfechos primarios e secundarios dos estudos incluidos, comparando-se

sirolimo e everolimo.

Avaliagao da qualidade da evidéncia

Tempo de Delineamento Risco de .. Evidéncia
., Inconsisténcia e 1.
follow-up do estudo viés indireta

Yan et al. (2022) (14) - Sobrevida Global

Imprecisao

Outras consideragoes

Valor P para as
diferengas de
subgrupo

Certeza

Importancia

viés de publicagao "
1ano RSMA moderado?® ndo grave grave? ndo grave aItamentZ suspecito b 0,33 62%0 CRITICO
iésd blicaca .
2 anos RSMA moderado?® nao grave grave? ndo grave o |ca(;.aob 0,48 EB@QO CRITICO
altamente suspeito Baixa
viés de publicagdo P
3 anos RSMA moderado?® ndo grave grave? ndo grave P G b 0,78 GBGB,OO CRITICO
altamente suspeito Baixa
viés de publicagdo p
5 anos RSMA moderado?® ndo grave grave? ndo grave P C b 0,10 GBGDQO CRITICO
altamente suspeito Baixa
Yan et al. (2022) (14) - Sobrevida Global
viés de publicagdo .
1ano RSMA moderado?® ndo grave grave? ndo grave I P C b 0,05 GBGDQO CRITICO
altamente suspeito Baixa
viés de publicagdo P
2 anos RSMA moderado?® nao grave grave? ndo grave P g b 0,20 EB@.OO CRITICO
altamente suspeito Baixa
viés de publicagdo P
3 anos RSMA moderado?® nao grave grave? nao grave P g b 0,47 ®®QO CRITICO
altamente suspeito Baixa

@ Caracteristicas dos pacientes, grau dos tumores, protocolos de administracdo de medicamentos e grupos controlados variou entre os estudos incluidos.

b Viés de publicagdo estatisticamente significativo.
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6.4 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Para os desfechos sobrevida global e sobrevida livre de recorréncia, ndo foram evidenciadas
diferencas significativas entre os subgrupos sirolimo e everolimo e considerou-se baixa certeza da
evidéncia pelo GRADE.

Para os desfechos de segurancga, a Taxa de Filtragdo Glomerular Estimada apresentou alteragdo
ligeiramente maior no grupo everolimo do que no grupo sirolimo aos 3, 6 e 12 meses apds conversao.
Em relagdo a concentracdo dos biomarcadores urindrios apds a conversdo, a reducdo no NAG (U/g
creatinina) foi significativa em ambos os grupos de sirolimo (-68,7 + 137,6; p = 0,011) e everolimo (-62,0

+92,4; p = 0,002).

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 AVALIACAO ECONOMICA

A presente avaliagdo econdmica tem como objetivo analisar se na imunossupressdo de
manutencdo em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico, durante a infancia, o sirolimo traz

beneficios clinicos e econdmicos, sob a perspectiva do SUS.

7.1.1 Evidéncias de estudos econdmicos

O transplante hepatico é um procedimento de alto custo, no entanto, traz melhora em sobrevida
e qualidade de vida. Entre 2010-2021 foram realizados no pais 17.254 transplantes de figado a um
custo total de RS 176.657.439.379,00, com custo médio de RS 96.061,16 (14). Outros estudos
brasileiros estimam que o custo médio do transplante hepatico varie entre USS$ 17.367 e USS 21.505
(15-17). A ocorréncia de complica¢des pds-operatdrias, o nimero de dias de internacdo hospitalar e
a quantidade de transfusdo de hemoderivados podem elevar o custo deste transplante para até USS
54.698,34 (15). O custo médio é menor no Brasil do que na Alemanha (€115.924) (18) e Estados Unidos
(5145.000) (19).

Com o objetivo de identificar estudos econémicos sobre o uso do sirolimo na imunossupressdo
de transplante hepatico, em 29/02/2024 foi realizada busca na literatura na base Pubmed com os
seguintes descritores: (((sirolimus) AND (everolimus[Title/Abstract])) AND (cost[Title/Abstract])) AND

(liver transplant[Title/Abstract]), sendo identificado um artigo correlato, o qual é sumarizado a seguir.
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Dumortier et al. (2024) (31) conduziram um ensaio clinico com objetivo de avaliar a eficacia e
seguranc¢a da mudanca do esquema de imunossupressao (IS) de EVL, duas vezes ao dia, para SRL, uma
vez ao dia. Os pesquisadores concluiram que essa conversao foi benéfica para 87,1% dos pacientes e
contribui para redugdo de 50% dos custos com imunossupressao de pacientes com transplante
hepatico. Entretanto, o estudo de Dumortier ndo é uma avaliagcdo econ6mica completa, pois ndo faz a

exploracdo de incerteza sobre os parametros.

Apesar da relevancia dos estudos de avaliagdo econdmica das terapias avaliadas, ndo foram
encontrados estudos de andlise econémica completa envolvendo-as no tratamento de pacientes com

transplante hepatico.

7.1.2 Comparador

Como comparador foi selecionado o esquema de imunossupressao de manuten¢do baseado
em everolimo e baixas doses de tacrolimo (TAC + EVL), que é tratamento padrao adotado no SUS para

pacientes com transplante hepdatico sem complicagGes
Tacrolimo

O tacrolimo esta disponibilizado no SUS para imunossupressao de transplante. No protocolo
vigente, a sua dosagem ¢é individualizada de acordo com a avaliacdo da concentracdo sanguinea e com
o periodo pds-transplante. A dose usual é de 1mg/kg, porém a mesma deve ser ajustada para alcangar,

na fase de manutencéo, o nivel sanguineo entre 5 e 7 ng/mL (20).

Segundo dados do Banco de Precos em Saude (BPS), o tacrolimo de 1 mg tem preco médio
ponderado de RS 0,9064 - compra realizada em 27/11/2023 pelo Instituto Nacional de Farmacos,
codigo BR0268098 (21).

Everolimo

O uso do everolimo foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
2014 para profilaxia de rejeicdo de drgdos em pacientes receptores de transplante hepdtico e
tratamento de pacientes com linfangioleiomiomatose em adultos acima de 18 anos de idade (22) . O
everolimo estd disponivel no SUS, desde 2015 para profilaxia da rejeicdo em pacientes com transplante

hepdtico ou com piora da fungdo renal pds-transplante devido ao uso crénico de tacrolimo (23).

No Brasil, o everolimo é produzido pelos laboratérios Novartis Biociéncias S/A, EMS S/A, Libbs
Farmacéutica Ltda., e Universidade Federal do Rio Grande do Norte (22). O preco médio de venda ao
governo do everolimo 1mg é RS 34,93 (22).
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Quadro 7. Ficha com a descricdo do comparador.

Tipo

Principio ativo
Apresentacao

Indicagao
Anvisa

aprovada

Posologia e forma de

administracao

Situagdo patentaria

Ha genérico ou biossimilar
disponivel no Brasil

esta

Tecnologia
incorporada no SUS

ja

Uso off-label

Preco unitdrio de acordo
com o Banco de Pregos em
Saude

‘ Medicamento

‘ Everolimo

\ Drageas de 1 mg

- Profilaxia da rejei¢do de érgdos em pacientes receptores de transplante
hepatico.

- Tratamento de pacientes com linfangioleiomiomatose em adultos
acima de 18 anos de idade.

Ano de aprovagao ANVISA: 2014

Esquema de imunossupressdo baseado em Everolimo (EVL). O esquema
terapéutico deve composto pela associagdo do everolimo com
ciclosporina ou tacrolimo e corticosteroides, iniciando o tratamento 30
dias ap0s o transplante hepatico.

Dosagem: A dose de 1,0 mg de EVL duas vezes ao dia.

Expirada

Sim

Sim.

IndicagGes: Profilaxia da rejeicdo de 6rgdos em pacientes transplantados
Avaliado pela CONITEC em 2015, conforme relatério técnico n. 174 (24)
Populagdo-alvo: pacientes com rejei¢do ou piora da fungdo renal pods-
transplante hepatico devido ao uso crénico de tacrolimo

Imunossupressdo de pacientes com transplantes de rins, de figado,
pulmao.

5 mg— RS 136,10 — Base SIAG —em 29/01/2024 - Cédigo: BR0369179
1 mg—RS$34,11 — Base SIAG —em 29/01/2024 - Cédigo: BR0O393138

PMVG: R$34,93 — dragea de 1 mg — CMED

I Média ponderada das compras realizadas via Banco de Pregos em Satde (BPS). ? Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo
de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

7.1.3 Horizonte temporal da andlise

Considerando tratar-se de um estudo de custo-minimiza¢do, cuja modelagem de tempo em

lifetime ndo é usual e nem adequada, segundo as orientagdes metodoldgicas para tal modalidade de
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analise, na presente analise, empregou-se o horizonte de temporal de 2 anos. Além do exposto, os
ajustes de dosagens e altera¢des nos esquemas de imunossupressao sao frequentes no tratamento de
pacientes com transplante hepatico, visto que o nivel de concentragdo sanguinea do imunossupressor,
peso corporal e resposta imunoldgica afetam diretamente dosagem administrada, salientando-se que

essa peculiaridade ndo se caracteriza estados de transicdo de satde (25).

7.1.4 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados os custos médicos diretos com

medicamentos, consultas de acompanhamento e exames laboratoriais e de imagem.

7.1.5 Taxa de desconto

A taxa de desconto aplicada é de 5%.

7.1.6 Desfechos

A taxa de sobrevida global (SG) é um dos desfechos mais utilizados na aprovacdo e avaliacdo de
imunossupressores. No entanto, para maior robustez da presente analise foram selecionados sete
desfechos: sobrevida global, taxa de mortalidade, taxa de recorréncia, sobrevida livre de recorréncia,
sobrevida do enxerto, taxa de eventos adversos, e qualidade de vida, os quais estdo apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2. Desfechos avaliados.

Desfecho Resultado de estudos comparando Fonte
SRL e outros esquemas de IS
Auséncia de diferenca

Taxa de mortalidade . AT
estatisticamente significativa

Yanik et al. (2016) (2)

Yanik et al. (2016) (2), Aloun et
al. (2023) (26), Lee et al (2020)
(27)

Yan et al (2022) (28), Aloun et

Auséncia de diferenca

Taxa de recorréncia L. P
estatisticamente significativa

Auséncia de diferenca

Sobrevida global . e al (2023) (26), Lee et al (2020)
estatisticamente significativa (27)

Sobrevida livre de Auséncia de diferenca Yan et al (2022) (28)

recorréncia estatisticamente significativa Lee et al (2020) (27)

Auséncia de diferenca
estatisticamente significativa
Auséncia de diferenga
estatisticamente significativa
Auséncia de diferenca
estatisticamente significativa
Auséncia de diferenca
estatisticamente significativa

Eventos adversos Yan et al (2022) (28)

Qualidade de vida Mulder et al (2023) (29)

Sobrevida do enxerto Yan et al (2022) (28)

Rejeicdo aguda Aloun et al (2023) (26)
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Resultados de ensaios clinicos e de revisdo sistematica com metanalises demonstram que nao
ha diferenca estatisticamente significativa, nos desfechos de interesse, entre esquemas de
imunossupressao baseados em SRL em comparag¢dao com outros agentes (2,27,28).

7.1.7 Evidéncias de efetividade

Ndo ha ensaios clinicos que comparam diretamente a eficacia e seguranca de regimes de
imunossupressdao baseados em sirolimo com everolimo. A seguranca e efetividade do sirolimo para
imunossupressao de pacientes com transplante hepatico foi comprovada em diversos estudos clinicos

randomizados, os quais sao sintetizados a seguir.

Comparacao: SRL ou EVL versus outros esquemas

Um estudo clinico com dados de 3936 pacientes com transplante hepatico por CHC, tratados em
todos os centros de transplantes dos Estados Unidos mostrou que a taxa de mortalidade e taxa de
recorréncia ndo apresentam diferengas entre pacientes tratados com sirolimo e outros esquemas de
imunossupressao (2). Uma revisdo sistematica de 17 estudos avaliou esquemas de imunossupressao
baseados em sirolimo ou everolimo em pacientes submetidos a transplante de figado por CHC, em
comparacdo a esquemas de imunossupressao sem inibidores da mTOR. Na andlise de sub-grupo foi
evidenciado que os esquemas baseados em SRL e EVL ndo apresentam diferencas significativas na
sobrevida global, sobrevida de livre de recorréncia e mais 14 desfechos de efeitos adversos (28). Os
pesquisadores concluiram que os esquemas de IS baseados em inibidores de mTOR aumentam a
sobrevida geral com menor toxicidade renal quando comparado a esquemas sem inibidores de mTOR
(28).

Comparacao SRL ou EVL versus CNI

Uma metandlise de sete ensaios clinicos randomizados, com 1365 pacientes com transplante
hepdtico por CHC, dos quais 712 receberam esquema de imunossupressao baseado em ICN e 653
receberam esquema baseado em inibidores de mTOR (SRL ou EVL) mostrou que nado ha diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos em termos de recorréncia, sobrevida global,
trombose da artéria hepatica e rejeicao aguda (26).

Em uma revisdo sistematica com metanalise de 38 estudos clinicos realizados na China, com
dados de 10.607 pacientes com transplante hepatico por CHC foram avaliados 38 desfechos de efeitos
adversos e de seguranca de os esquemas de imunossupressdo baseados em inibidores de mTOR(SRL
ou EVL) com regimes baseado em ICN (30). Os resultados do estudo mostraram que os esquemas de
imunossupressdao baseados em inibidores de mTOR reduzem a incidéncia de recorréncia e

mortalidade, mas aumentam a incidéncia de eventos adversos comparados com ICN. Assim, os
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pesquisadores recomendam que ponderacao dos riscos e beneficios do uso dos inibidores de mTOR
em pacientes com transplante hepatico por CHC (30).

Comparagao SRL e TAC

Um ensaio clinico randomizado, multicéntrico para avaliar o impacto de regimes de
imunossupressdo baseados em SRL e TAC em 196 pacientes com transplante hepatico. Um grupo de
pacientes utilizou TAC, uma vez ao dia, e 0 outro grupo usou a combinagao de SRL e TAC, uma vez ao
dia. A qualidade de vida dos pacientes foi avaliada através dos questionarios EQ-5D e Escore de
severidade da fadiga e escala visual analdgica (EVA). Os pesquisadores sdao encontraram diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (29). Resultados de ensaios clinicos e de revisdo
sistematica com metanalises, tal como as evidéncias apresentadas nas Tabelas 1 e 2, demonstram que
nao ha diferenga estatisticamente significativa, nos desfechos de interesse, entre esquemas de

imunossupressdo baseados em SRL em comparacdo com outros agentes (2,28,29).

7.1.8 Estrutura do modelo

Considerando a auséncia de diferenca de efetividade entre diferentes esquemas de
imunossupressao utilizou-se o modelo de custo-minimizacdo, desenvolvido no software Excel® 2013.

Neste modelo foram calculados os custos de dois esquemas de imunossupressdo de
manutencdo (> 90 dias apds transplante) utilizados por pacientes maiores de 18 anos com transplante
hepatico realizado na infancia etapa do tratamento (90 dias). O esquema comparador é composto pela
administracdo concomitante de tacrolimo, na dosagem 0,1 mg/kg/dia com duas doses diarias, com
ingestdo oral a cada 12 horas, e duas doses diarias de everolimo de 1mg. No esquema em avaliagdo,
os pacientes receberdo diariamente duas doses de tacrolimo e uma dose de 1 mg de everolimo.

O Quadro 8. Esquemas de imunossupressao avaliados e as dosagens utilizada.

Quadro 8. Esquemas de imunossupressado avaliados.

Esquemas Dosagens ‘
Esquema comparador TAC 0,1mg/kg/dia + EVL 2mg/dia
Esquema em avaliacdo TAC 0,1mg/kg/dia + SRL 1mg/dia

Legenda: TAC: tacrolimo; EVL: everolimo; SRL: sirolimo.

7.1.9 Quantificacao e valoracao de recursos

A quantificacdo dos recursos necessdrios para o tratamento imunossupressor com a
combinacdo SRL e EVL foi realizada a partir de dados as recomendac¢des do Protocolo Clinico de
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de imunossupressdao em transplante hepdtico, publicado na Portarias

n2 4 de 22 de junho de 2017 (20).
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Custo com medicamentos:

O custo médio do medicamento foi calculado de acordo com a dose didria recomendada na

referida portaria para paciente adulto na IS de manutenc¢do. Sendo assim foram consideradas as

seguintes doses didrias: TAC 7 mg/dia, SRL 1 mg; e EVL 2 mg.

Nos esquemas de imunossupressdo de manutencdo ndo foram incluidos os custos com

ciclosporina e prednisona porque o uso destes medicamentos é interrompido em até quatro meses

apos transplante ou sdo utilizados em episddios de rejei¢cdo aguda.

Os precos dos medicamentos foram obtidos em bancos de dados publicos do Ministério da

Saude, , a saber: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, e OPM do

SUS (SIGTAP); Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) do DATASUS., Banco de Pregos em Saude

(BPS) (21).

Os custos dos medicamentos estdo elencados na Tabela 3.

Tabela 3. Custos com imunossupressores.

Custos anuais Caodigo

Valor
Initario

Quantidade

anual

TAC + EVL TAC + SRL

TACROLIMO,

DOSAGEM:5 MG BR0O268097 RS 22,10 365 RS 8.064,75  8.064,75
TACROLIMO,
DOSAGEM:1 MG BR0268098 RS 0,91 730 RS 661,67 661,67
EVEROLIMO,
~ BR0369179 RS 24,46 730 RS 17.855,80

CONCENTRACAO:1 MG
SIROLIMO, DOSAGEM:2

’ BR0285818 RS 53,94 365
MG
SIROLIMO, DOSAGEM:1
MG BR0285817 R$ 29,71 365 .0.844,15
MICOFENOLATO,
COMPOSIGAO:MOFETILA, BR0448579 RS 1,89 1460

CONCENTRAGAO:500 MG

Valor total

RS 26.582,22 R$19.570,57

Legenda: TAC: tacrolimo; EVL: everolimo; SRL: sirolimo.

Exames laboratoriais e de imagem:

A Portaria 4/2017 n3o especifica os exames de monitoramento realizados periodicamente pelos

pacientes com transplante hepatico. Assim, para a mensuragao dos custos de exames laboratoriais
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foram considerados os exames do protocolo de acompanhamento utilizado no Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo.

Os precos dos exames foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (38) e estdo apresentados nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4. Mensuragdo de custos com exames.

E tidad
Xames Codigo SIGTAP  Valor Unitario Quantidade

TAC + EVL TAC + SRL

laboratoriais ual

Hemoglobina 02.02.02.030-4 RS 1,53 4 6,12 6,12
Hemograma
completo
(Leucocitos< 02.02.02.038-0 RS 4,11 4 16,44 16,44
Neutrdfilos e
Linfocitos)
Plaquetas 02.02.02.002-9 RS 2,73 4 10,92 10,92
Dosagem de

. 02.02.01.047-3 RS 1,85 4 7,40 7,40
glicose
Colesterol total 02.02.01.029-5 RS 1,85 7,40 7,40
HDL 02.02.01.027-9 RS 1,85 7,40 7,40
Triglicerideos 02.02.01.067-8 RS 1,85 7,40 7,40
Sédio 02.02.01.063-5 RS 1,85 7,40 7,40
Potassio 02.02.01.060-0 RS 1,85 7,40 7,40
AST 02.02.01.064-3 RS 2,01 8,04 8,04
ALT 02.02.01.065-1 RS 2,01 8,04 8,04
Fosfatase alcalina  02.02.01.042-2 RS 2,01 8,04 8,04
Nivel sérico do 05.01.08.005- RS 52,33 4 418 64 418 64
farmaco -4/004-0 ! ! !
Valor Total RS 520,64 RS 520,64

Legenda: TAC: tacrolimo; EVL: everolimo; SRL: sirolimo; HDL: lipoproteinas de alta densidade; AST: aspartato
aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.

A seguir (Tabela 5), sdo apresentados os custos com exames de imagem solicitados em pacientes

submetidos a transplante hepatico.

Tabela 5. Custos com exames de imagem.
33

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apés a consulta
publica



Exames de imagem

Ultrassonografia de 02.05.02.004-6

Quantidade

Valor Unitario anual

TAC + EVL

TAC + SRL

abdémen total RS 37,95 4 RS 151,80 RS 151,80
Ressonancia magnética

de abdémen superior  02.07.03.001-4 RS 268,75 1 RS 268,75 RS 268,75
Tomografia

computadorizada de

abdémen superior 02.06.03.001-0 RS 138,63 2 RS 277,26 RS 277,26
Valor Total RS 697,81 RS 697,81

Legenda: TAC: tacrolimo; EVL: everolimo; SRL: sirolimo.

Outros custos:

Os pacientes transplantados devem ter acompanhamento terapéutico. No Brasil, os pacientes

sdo acompanhados mensalmente no primeiro ano pds-transplante hepatico. No segundo ano pds-

transplante, o acompanhamento ambulatorial passa a ser trimestral. Na presente avaliagdo

considerou-se que o0s pacientes serdo acompanhados trimestralmente. O custo anual

do

acompanhamento de pacientes (cddigo 05.06.01.011-2) é de RS 540,00 para todos os esquemas de

imunossupressao avaliados.

7.1.10 Resultados

A Tabela 6 apresenta o custo esperado por paciente dos esquemas de imunossupressdo

baseados em EVL e SRL.

Tabela 6. Custo total dos esquemas de imunossupressao.

Custo

Medicamentos

TAC + EVL

RS 26.582,22

TAC + SRL

RS 19.570,57

Exames Laboratoriais RS 520,64 RS 520,64
Exames de imagem RS 697,81 RS 697,81
Acompanhamento RS 540,00 RS 540,00
Custoano 1 RS 28.340,67 RS 21.329,02
Custo ano 2 RS 26.923,64 RS 20.262,57
Custo total R$ 55.264,31 RS 41.591,59

Legenda: TAC: tacrolimo; EVL: everolimo, SRL: sirolimo

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apés a consulta

publica
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A imunossupressao de manutencdao com o uso do SRL associado a doses reduzidas de TAC tem
custo anual de RS 21.329,02. Além disto, o esquema TAC + SRL, em dois anos, proporciona economia
de RS 13.672,72, em compara¢do ao esquema de imunossupressdo baseado em EVL, conforme

demonstrado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. 7.

Tabela 7. Custo incremental por esquema de imunossupressao.

Esquemas Custo Custo incremental
TAC + EVL RS 55.264,31
TAC + SRL RS 41.591,59 -R$ 13.672,72

Legenda: SRL: sirolimo; TAC: tacrolimo; EVL: everolimo

7.1.11 Andlise de sensibilidade
Para avaliar a robustez dos resultados foi realizada andlise de sensibilidade multivariada em dois
parametros (preco do SRL e do EVL). Para explorar a incerteza acerca da variabilidade do preco dos

imunossupressores utilizou-se onze cendrios, os quais estdo apresentados na

Tabela 8. 8. Nos cendrios 1 a 10 é explorada a possibilidade de aumento e reducdo de pregos
do SRL e EVL, mantidos os demais valores constantes. No cendrio 11 é suposto que os

imunossupressores SRL e EVL serdo adquiridos pelo preco maximo de venda ao governo.

Tabela 8. Resultados da andlise de sensibilidade, usando-se como parametro a variagao no prego do

imunossupressor.
Custo total:
Cenario Preco do imunossupressor Custo total: TAC + EVL TAC + SRL Custo Incremental

1 Aumento de 10% do SRL RS 55.264,31 RS 43.706,20 -R$ 11.558,11
2 Aumento de 20% do SRL RS 55.264,31 RS 45.820,81 - R$ 9.443,50
3 Aumento de 30% do SRL RS 55.264,31 RS 47.935,42 -R$ 7.328,89
4 Redugdo de 5% do SRL RS 55.264,31 RS 40.534,28 - R$ 14.730,02
5 Redugdo de 10% do SRL RS 55.264,31 RS 39.476,98 -R$ 15.787,33
6 Aumento de 10% do EVL RS 58.749,60 RS 41.591,59 -R$ 17.158,01
7 Aumento de 20% do EVL RS 62.231,48 RS 41.591,59 - RS 20.639,90
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8 Aumento de 30% do EVL RS 65.713,37 RS 41.591,59 -R$24.121,78

9 Redugdo de 5% do EVL RS 53.526,78 RS 41.591,59 -RS$11.935,19
10 Redugdo de 10% do EVL RS 51.785,84 RS 41.591,59 - R$10.194,25
11 PMVG RS 70.171,77 RS 44.993,26 -RS$ 25.178,51

Legenda: SRL: sirolimo; TAC: tacrolimo; EVL: everolimo. PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo

O esquema de imunossupressdao TAC + SRL tem menor custo em todos os cenarios. Assumindo
gue o preco maximo de venda ao governo (PMVG - PF) seja praticado simultaneamente nas compras
do EVL (R$34,93) e SRL (RS34,48) o esquema TAC + SRL proporciona economia de RS 25.178,51.

0]

Quadro 9. 9 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica conduzida, com

base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica, do Ministério da Saude.

Quadro 9. Resumo das caracteristicas do estudo de avaliagdao econdmica.

PARAMETRO ESPECIFICACAO \
1. Tipo de estudo Custo-minimizagao
2. Tecnologia/intervencio Sirolimo
3. Comparador Esquema Padrao: TAC + EVL
4. Populagao-alvo Pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a
tia
5. Desfechos avaliados Sobrevida global, taxa de mortalidade, taxa de recorréncia,

vida livre de recorréncia, sobrevida do enxerto, taxa de eventos
sos, e qualidade de vida.

6. Horizonte temporal 2 anos

7. Taxa de desconto 5%

8. Perspectiva SuUs

9. Modelo Custo-minimizagao

10.Tipo de custos Diretos: medicamentos, exames e acompanhamento
11.0rigem dos dados Custos diretos obtidos do SIGTAP/SUS e Banco de Precos em
econdémicos

12.0rigem dos dados de Literatura médica

efetividade

13.Razdo de custo-efetividade (-) R$ 13.672,72

incremental

14.Analise de sensibilidade Multivariada. NUmero de cenarios: 11

15.Resultado das andlises de O custo da nova tecnologia é menor do que o tratamento
sensibilidade nivel no SUS.
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7.2 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A presente andlise de impacto orcamentario (AlIO) tem como objetivo avaliar o impacto
financeiro da ampliacdao de uso do SRL no SUS para imunossupressao de pacientes adultos com

transplante hepatico.

7.2.1 Perspectiva da andlise

Neste estudo de analise de impacto or¢amentdrio da ampliagdo de uso do sirolimo, os custos

foram mensurados sob a perspectiva do SUS.

7.2.2 Horizonte temporal da andlise

O horizonte temporal da andlise de impacto orcamentdrio é de 5 anos.

7.2.3 Populacao elegivel

A populacdo elegivel ao tratamento com SRL foi calculada utilizando dados do Sistema de
Informacgbes Hospitalares (SIH) mantido pelo DATASUS. Os dados utilizados foram extraidos via web
scrapping da pdgina do DATASUS, tratados e analisados através de um script na linguagem R.
Considerando que os individuos podem ter mais de uma autoriza¢do de internagao hospitalar (AIH) foi
executado o linkage das variaveis municipio de residéncia, data de nascimento e sexo. Deste modo,
estimou-se que, em S3o Paulo, no periodo entre junho e dezembro de 2023, 3.493 pacientes
realizaram acompanhamento de transplante hepatico (cédigo 0506020045) e que 1,92% (n: 67) deles
estavam na faixa etdria entre 16 e 18 anos. Considerando que o numero médio de transplantes
hepaticos realizados no Brasil é de 2.160 e que Sdo Paulo faz 30% dos transplantes, estimou-se que o
numero de pacientes elegiveis ao tratamento com sirolimo é de 382 pacientes. A proje¢ao da taxa de
crescimento da populagdo é calculada pelo Instituto Brasileiro de Estatistica e Geografia (IBGE). A

Tabela 9.9 apresenta o nimero de pacientes estimado no horizonte temporal de cinco anos.

Tabela 9. Numero estimado de pacientes.
Ano ‘ 2024 2025 2026 ‘ 2027 ‘ 2028 2029

N. Estimado de

. 382 384 387 389 391 393
Pacientes
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Taxa de
crescimento da - 0,62 0,59 0,56 0,53 0,50

populagdo

7.2.4 Descrigdo do cendrio de referéncia
No cenario de referéncia os pacientes com transplante hepatico recebem o esquema de
imunossupressao composto por tacrolimo e everolimo. O custo anual do cenario de referéncia é de

R$28.340,67. A Tabela 10 apresenta o cendrio de referéncia para o ano 1.

Tabela 10. Cenario de referéncia - ano 1.

Numero estimado de pacientes 382

Custo cendrio 1 por individuo/ano — RS RS 28.340,67

Impacto Orcamentario Bruto Cenario 1 R L IRg/6:93

No cenadrio de referéncia estima-se que o atendimento de 382 pacientes tem impacto

orcamentdario de RS 11.132.676,93.

7.2.5 Descrigao dos cenarios alternativos

Os cenarios alternativos foram construidos considerando diferentes padrées de incorporagdo
nos cinco anos subsequentes a adogdo do sirolimo na imunossupressao de pacientes com transplante

hepdtico. A Tabela 11.11 apresenta a composi¢do de trés cendrios alternativos utilizados.

Tabela 11. Cenadrios de Padrdes de uso das tecnologias avaliadas nos cendrios alternativos.

Cendrio Alternativo 1 Cenario alternativo 2 Cenario alternativo 3
1 79% 56% 40%
2 89% 63% 45%
3 99% 70% 50%
4 99% 70% 50%
5 99% 70% 50%
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7.2.6 Custos

Foram computados os custos médicos diretos com medicamentos e exames. Os precos dos
medicamentos e exames foram extraidos em bancos de dados mantidos pelo Ministério da Saude:
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), e
Banco de Precos em Saude (BPS), sendo utilizado o valor do ultimo prego de compra publica registrado
no BPS ou o pre¢o médio pago nas compras realizadas pelo Departamento de Logistica do Ministério
da Saude. Os itens de custos estdo descritos na Tabela 12. 12.

Tabela 12. Custos do tratamento de imunossupressdo de transplante hepético, em RS.

Custo anual TAC + SRL TAC + EVL
Medicamentos RS$ 19.570,57 RS 26.582,22
Exames de imagem RS 697,81 RS 697,81
Consultas de acompanhamento RS 540,00 RS 540,00
Exames laboratoriais RS 520,64 RS 520,64
Total R$ 21.329,02 R$ 28.340,67
Custo mensal RS 1.777,42 RS 2.361,72

Legenda: SRL: sirolimo; TAC: tacrolimo; EVL: everolimo.

O custo mensal do esquema de imunossupressdo baseado em SRL é RS 1.777,42, enquanto o

TAC + EVL é RS 584,30 mais dispendioso.

A Tabela 13 apresenta o custo esperado por paciente em cada cendrio simulado. De modo geral,

ocorre redugdo do custo esperado por paciente se intensifica com longo do tempo.

Tabela 13. Custo do tratamento por cendrio - PACIENTE, rS.

Custo do tratamento/paciente Ano1-RS Ano2-R$S Ano3-R$S Ano4-R$

Cendrio de Referéncia 28.340,67 28.340,67 28.340,67 28.340,67 28.340,67
Cendrio 1 22.787,44  22.093,29 21.399,14 21.399,14 21.399,14
Cendrio 2 24.414,15 21.399,14 23.432,52 23.432,52  23.432,52
Cendrio 3 25.536,01 25.185,43 24.834,85 24.834,85 24.834,85

7.2.7 Impacto orgamentdrio estimado

7.2.7.1 Apresentacdo do impacto orcamentario por cenario

A Tabela 14. 4 apresenta o impacto orcamentario para os cinco primeiros anos apés a

ampliacdo de uso do SRL no SUS. No cendrio de referéncia, o tratamento de 382 pacientes custa de RS
39

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apés a consulta
publica



54,8 milhdes, considerando o custo anual médio por paciente de RS 28.340,67. O cendrio 1, que estima

que o market share do protocolo SRL atinge 99%, proporciona economia de RS 12,6 milhdes ao longo

de cinco anos, em relagdo ao cendrio de referéncia.
Tabela 14. Impacto or¢camentario da ampliacdo de uso do sirolimo por ano e cenério (RS).

Impacto Orgamentario | Cenario Referéncia — . .
P ¢ Cenario 1 -RS

Cenario 2 -RS$ Cenario 3 -R$

Bruto RS

Ano 1l

10.826.135,94

8.704.803,30

9.326.203,77

9.754.755,82

Ano 2

10.893.257,98

8.491.962,47

9.195.372,27

9.680.482,47

Ano 3

10.957.528,20

8.273.680,25

9.059.857,94

9.602.049,44

Ano 4

11.077.290,48

8.364.108,93

9.158.879,28

9.706.996,77

Ano 5

11.132.676,93

8.405.929,48

9.204.673,68

9.755.531,75

10 Bruto

54.886.889,54

42.240.484,43

45.944.986,94

48.499.816,26

10 incremental

-12.646.405,11

- 8.941.902,60

- 6.387.073,29

10 incremental anual -2.529.281,02 -1.788.380,52 -1.277.414,66

Legenda: I0: impacto or¢amentario.

7.2.7.2 Apresentacdo do impacto orcamentario incremental em relacdo ao cendrio de

referéncia

A Tabela 15 apresenta o impacto orcamentario incremental esperado em cada cendrio em

relacdo ao cendrio de referéncia, nos cinco primeiros anos de ampliacdo de uso do SRL.

Tabela 15. Impacto orcamentdario incremental por ano no cendrio 1, RS.

Cenario 1 versus Cenario de Cenario 2 versus Cenario Cenario 3 versus Cenario

referéncia de referéncia de referéncia
1 -R$2.121.332,64 -R$ 1.499.932,17 -R$  1.071.380,12
2 -RS$ 2.401.295,51 -RS 1.697.885,72 -RS  1.212.775,51
3 -RS$ 2.683.847,95 -R$ 1.897.670,27 -R$  1.355.478,76
4 -R$ 2.713.181,55 -R$ 1.918.411,20 -R$  1.370.293,71
5 -RS 2.726.747,46 -R$ 1.928.003,25 -RS  1.377.145,18
Total -R$ 12.646.405,11 -RS$ 8.941.902,60 -R$  6.387.073,29

No cendrio 1, em cinco anos, a ampliacdo de uso do SRL pode gerar economia de recursos de

até RS 12,6 milhdes, ou seja, 23% menos do que o valor gasto no cendrio de referéncia.
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7.2.8 Analise de sensibilidade

Para testar a robustez do modelo de impacto orgamentario foi realizada andlise de
sensibilidade multivariada. No cendrio 1 considerou-se que a ocorréncia simultdnea de aumento de
preco do EVL e SRL para os valores de preco de venda maxima para o governo (PMVG), RS 34,48 e RS
34,93, respectivamente. No cendrio 2 ocorre aumento de preco apenas do SRL de RS 29,71 para RS
34,93 (PMVG). A Tabela 16. 16 apresenta o impacto or¢camentdrio incremental em cada cendrio

utilizado na analise de sensibilidade.

Tabela 16. Resultado da andlise de sensibilidade multivariada.

Cenario de market Cenario de market Cenario de market

Cenario
share 1 share 2 share 3

Cendrio 1:

-RS$ 22.402.548,17 -R$ 15.840.185,58 -R$ 11.314.418,27
EVL R$34,48 e SRLRS34,93
Cenario 2:

-R$ 9.203.809,18 -RS$ 6.507.743,87 -RS 4.648.388,48
EVL R$24,46 e SRL R$34,93

Legenda: SRL: sirolimo; EVL: everolimo.
No cenario 1, caso sejam simultaneamente majorados os precos do EVL e do SRL, poderd
ocorrer impacto orcamentario incremental negativo entre RS 11,3 e RS 22,4 milhdes, consoante a taxa

de utilizacdo do esquema de imunossupressao TAC + SRL.

A anadlise de sensibilidade mostra que os resultados da analise de impacto orcamentdrio sdo
robustos e que a ampliacdo do uso do SRL para imunossupressdao de manutencdo de pacientes com

transplante hepatico pode resultar em economia de recursos entre RS 4,6 e RS 22,4 milhdes.

8. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O Nats realizou busca sobre a recomendagado de utilizagao de sirolimo para o tratamento da
imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepdtico durante a infancia em
outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (ATS), sendo elas: National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) (40), Scottish Medicines Consortium (SMC) (41), Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC) (42), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (43).

N3o foram localizadas informacGes sobre a tecnologia na indicagdo proposta nas agéncias de

ATS pesquisadas.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta sec¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para
imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico durante a infancia. A busca
nao foi restrita a imunossupressdo a transplante hepatico, a fim de potencial localizagdo de agentes
imunossupressores no ambito dos transplantes de 6rgdo sélido. A busca foi realizada em maio de 2025,
utilizando-se as seguintes estratégias:

ClinicalTrials: Transplantation | Other terms: Immunosuppression | Not yet recruiting,
Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Adult (18 - 64) | Phase:
3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020 (55);

Cortellis: Current Development Status (Indication (Transplant rejection) Status (Launched or
Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) (56).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram
ou estao testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias
com registro para a indicacdo clinica nos Ultimos 5 (cinco) anos na ANVISA, European Medicines Agency
(EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias
foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (57-59).

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da Imunossupressdo no
Transplante Hepatico em Adultos (Portaria Conjunta n2 5, de 22 de junho de 2017), a saber:
azatioprina, basiliximabe, ciclosporina, everolimo, imunoglobulina antitimécito, metilprednisolona,
micofenolato de mofetila, micofenolato de sédio, prednisona, prednisolona e tacrolimo. Também
foram excluidas tecnologias em avaliacdo pela Conitec (Tacrolimo de liberagdo prolongada -
tratamento da imunossupressdo em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico).

No processo da selecio ndo foram localizadas tecnologias que fossem especificas para
populacdo de pacientes adultos que tenham realizado transplante hepatico durante a infancia.
Ressalta-se que a selecdo considerou estritamente a tecnologias com atividade imunossupressora (e
ndo imunomoduladora) e para utilizagdo na terapia imunossupressora de manutencgao.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para
imunossupressao em pacientes adultos submetidos a transplante hepatico.

Como informacgdes adicionais, cabe mencionar duas tecnologias:
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Micofenolato de mofetila suspensao pronta para uso oral (Azurity Pharmaceuticals): aprovado
na FDA em setembro de 2024 para a profilaxia da rejeicdo de 6rgdaos em transplantes alogénicos de
rim, coracdo ou figado. Entretanto, medicamento como o CellCept (home comercial do micofenolato
de mofetila da Roche) tém autorizacdo na EMA e FDA em vdrias formas farmacéuticas, incluindo a
suspensao oral desde 1998. Na Anvisa nao foram identificados registros da apresentag¢ao suspensao
oral (56-59). Oferece vantagem para uso em pediatria ou em pacientes com dificuldades para engolir
comprimidos.

Sizavaleucel: produto lider da série MDR-10X, uma imunoterapia celular alogénica que
compreende células-tronco hematopoiéticas e progenitoras (HSPC) CD34+ de o6rgdos vivos
compativeis com HLA e células T CD3+, que atua induzindo quimerismo misto e tolerancia imunolégica
persistente especifica do doador, projetada para a preven¢do potencial de rejeicdo de transplante
renal. Em margo de 2018, um estudo de fase 3 foi iniciado sendo finalizado em abril de 2024. Os
resultados foram apresentados, com cerca de 84% dos pacientes com doenca renal cronica livres de
imunossupressores durante o periodo de dois anos do estudo primdario. Ndao houve diferenca
significativa na taxa de filtracdo glomerular (TFGe) entre os grupos (56). Trata-se de uma terapia
celular, que pode representar uma inovacao importante no tratamento da rejeicdo em transplantes,
podendo evoluir para descoberta e desenvolvimento desse tipo de terapia para outros transplantes,

como o hepadtico.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

O desenvolvimento de novos agentes imunossupressores e mudancas dos esquemas de
imunossupressdao sao 0s principais motivos para o aumento do numero de transplantes bem-
sucedidos. A terapia de imunossupressdo diminui os episdédios de rejeicdo nos pacientes
transplantados de figado, bem como aumenta as chances de os pacientes apresentarem infecgdes e
efeitos adversos especificos devido ao uso continuo desses agentes, por isso, 0 acompanhamento
terapéutico constante dos pacientes é de extrema importancia. Os inibidores alvo da rapamicina em
mamiferos (MTOR ou mTORis) sdo uma nova op¢ao para imunossupressao, podendo n3ao apenas
prevenir a rejeicdo, mas também regredir o crescimento de células tumorais. Atualmente, o sirolimo
e o everolimo sdo considerados os agentes inibidores da mTORi mais utilizados.

Atualmente no Brasil o sirolimo esta disponivel pelo SUS para uso em transplante hepatico
pediatrico, porém ndo esta disponivel para adultos submetidos a transplante de figado. Entretanto,
parte consideravel de pacientes transplantados quando crianca a fase adulta em uso de sirolimo, sendo
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necessario fazer a conversao para everolimo. Entretanto, nessa faixa etaria a baixa adesdo ao uso de
imunossupressores é uma condicao frequente em adolescentes e adultos jovens, e estd associada a
taxas mais altas de rejeicao, perda de enxerto e morte. Nesse contexto, naqueles pacientes chegam a
fase adulta com bom funcionamento do enxerto hepatico, a manutencdo do uso de sirolimo é um fator
importante para evitar ajuste de dose ou mesmo o desenvolvimento de novos efeitos adversos, pode
contribuir de forma significativa para evitar baixa adesdo e desfecho desfavoravel pds-transplante
nessa fase de transicao.

A andlise econ6mica mostra que o uso de sirolimo sendo continuado nos adultos
transplantados de figado na infancia, traz economia de recursos, considerando-se que na analise de
custo-minimizac¢do o esquema TAC + SRL, em dois anos, proporciona economia de RS 13.672,72, em
comparagdo ao esquema de imunossupressao baseado em TAC + EVL. Tal constatagdo pode ser
confirmada na andlise de sensibilidade, onde o esquema de imunossupressao TAC + SRL tem menor
custo em todos os cendrios. Na andlise de impacto orcamentdrio, em cinco anos, a ampliacdo de uso
do SRL pode gerar economia de recursos de até RS 12,6 milhdes, ou seja, 23% menos do que o valor
gasto no cenario de referéncia (EVL + tacrolimo). A andlise de sensibilidade para o impacto
orcamentario, mostra a robustez do resultado, pois, em todos os cenarios de ampliacdo do uso do SRL
para imunossupressdo de manutencdo de pacientes com transplante hepatico, resultam em economia

de recursos variando entre RS 4,6 e RS 22,4 milhdes.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 41/2025 foi aberta de 06/05/2025 a 15/05/2025 para a inscri¢cdo de
interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndao houve
inscri¢cdes. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto a especialistas,
associacles de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um participante para este

tema. Assim, ndo houve a participacao.

12. DISCUSSAO PRELIMINAR

Durante a deliberacdo, a representante dos Nats do Comité questionou a escolha de
custo-minimizacdo e nao de custo utilidade considerando que as evidéncias de equivaléncia
terapéutica foram classificadas como baixas e com intervalo de confianga muito amplo. O

apresentador pelo Nats explicou que a escolha metodoldgica foi uma restricio dado o
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conjunto de evidéncias encontrado e validado. O representante do CONASS trouxe a atencao
gue atualmente criancas que utilizam o sirolimo passam a utilizar everolimo ao atingir a fase
adulta, mesmo que o sirolimo esteja sendo efetivo. A representante da CGPCDT comentou
que os PCDTs para criangas e adultos foram atualizados separadamente, e que a presente
avaliacdo deve suprir essa lacuna. Ressaltou-se que as evidéncias apresentadas parecem o

suficiente para a recomendacao favoravel.
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13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Aos 05 dias do més de junho de 2025, os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 1412 Reunido Ordindria Conitec deliberaram por unanimidade recomendagdo
favoravel para o uso do sirolimo no tratamento da imunossupressdo em pacientes adultos
submetidos a transplante hepatico durante a infancia. Para esta decisdo foi considerado
principalmente a lacuna no tratamento de pacientes que pediatricos que passam para a fase

adulta, sem cobertura da tecnologia proposta.
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ANEXO

Quadro 1. Avaliacdo dos estudos selecionados pelo demandante e os incluidos pelo Nats a partir da nova
busca e selegado.

Estudos selecionados pelo . ,
P Estudos incluidos pelo Nats

demandante
Incluidos Excluidos - Motivos
Yan et al., 2022 (14) X
Tsai et al., 2019 (24) X

Estudos ndo incluidos pelo Nats

X - Ndo atende a PICO
(populagdo)

X - Ndo atende a PICO
(populagdo)

X - Ndo atende a PICO
(populagdo)

X - Ndo atende a PICO
(populagado)

X - Ndo atende a PICO (desenho
do estudo)

X - Ndo atende a PICO
(populagdo)

X - Ndo atende a PICO (desenho
do estudo)

X - Ndo atende a PICO
(populagdo)

X - N3do atende a PICO (desenho
do estudo)

X - Ndo atende a PICO
(populagdo)

X - Ndo atende a PICO (desenho
do estudo)

Grigg et al., 2019 (44)

Turan et al., 2015 (45)

Zhang et al., 2023 (46)

Bhat and Chalton, 2013 (47)

Alamurova et al., 2019 (48)

Weiler et al., 2017 (49)

Jacob and Nair, 2017 (50)

Yanik et al., 2016 (51)

Kim et al., 2016 (52)

Lim et al., 2012 (53)

Watson and Bradley, 2006 (54)

Fonte: Elaborada pelos revisores.
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