Nota Técnica 82856

Data de conclusao: 01/07/2022 15:57:04

Paciente

Idade: 35 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Miguel das Missdes/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 12 Vara Federal de Santo Angelo

Tecnologia 82856

CID: M32.1 - Lupus eritematoso disseminado [sistémico] com comprometimento de outros

Orgéos e sistemas

Diagnéstico: Lupus eritematoso disseminado (sistémico) com comprometimento de outros

Orgéos e sistemas

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudos médicos

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: MICOFENOLATO DE MOFETILA
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Via de administracao: VO

Posologia: micofenolato de mofetila 500 mg, 4 comprimidos via oral ao dia, uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento do
LES, O PCDT prevé uso de antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina), glicocorticoides
(betametasona, dexametasona, metilprednisolona, prednisona), azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida, danazol, metotrexato, e talidomida (7). Cabe considerar que ha atualizacéo do
protocolo, que foi a consulta publica em 2018, mas que ainda nao foi publicado em sua versao
final.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 398,16

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O micofenolato de mofetila é um
pro-farmaco do &cido micofendlico, inibidor da enzima Inosina Monofosfato Desidrogenase
(IMPDH). A inibicdo desta enzima confere atividade imunossupressora, uma vez que impede a
proliferacao dos linfécitos T e B. O linfécito B destaca-se como produtor de autoanticorpos que
complexam-se aos antigenos nucleares e formam os imunocomplexos caracteristicos do LES
(8).

Embora o uso de imunossupressores seja pratica comum ao manejo da LES, sdo escassos 0s
estudos que tenham avaliado estas tecnologias no tratamento de pacientes com acometimento
pulmonar. Especificamente sobre o uso de micofenolato de mofetila, encontramos apenas
relatos de caso sobre 0 uso em acometimento pulmonar relacionado a LES (9,10).
Complementarmente, dada a escassez de evidéncias que versem sobre o uso do tratamento
pleiteado no tratamento da condicao da parte autora, apresenta-se resultados considerando o
uso do micofenolato de mofetila no tratamento da fibrose pulmonar idiopatica secundaria a
Esclerose Sistémica (ES). O seu uso comparado ao da ciclofosfamida no tratamento da ES
com DPI foi avaliado por um u(nico ensaio clinico randomizado (ECR), duplo cego,
multicéntrico, denominado Scleroderma Lung Study Il, que incluiu 142 pacientes entre 18 e 75
anos, com diagnéstico de ES e que apresentavam caracteristicas de DPI progressiva. Estes
pacientes foram randomizados para receber ciclofosfamida por 12 meses, seguido de 12
meses de placebo (N=73) ou micofenolato de mofetila por 24 meses (N=69). Passados 24
meses, ndo foi observada diferenca na taxa de melhora do parametro espirométrico
Capacidade Vital Forcada (CVF) entre os grupos (CVF aumentou 2,19% no grupo que recebeu
micofenolato e 2,88% no grupo que recebeu ciclofosfamida, P=0,24), mas identificou-se
melhora em ambos os grupos quando comparado o parametro na linha de base com aquele
apresentado aos 24 meses. Entretanto, quanto a seguranga, observou-se maior taxa de
abandono de tratamento no grupo que recebeu ciclofosfamida (P<0,05), quando 36 pacientes
interromperam prematuramente o tratamento (2 mortes, 2 falhas no tratamento e 32 outras
retiradas), versus 20 pacientes no grupo que recebeu micofenolato (1 morte, 0 falhas no
tratamento, 19 outras retiradas). Os eventos adversos mais frequentes foram anemia,
leucopenia e trombocitopenia, sendo que o ultimo foi prevalente apenas no grupo que recebeu
ciclofosfamida (11). Estes resultados sustentam a indicacédo do micofenolato de mofetila como
uma alternativa a ciclofosfamida, porém mais segura.

Ademais, estudo posterior avaliou a eficacia do micofenolato de mofetila na ES com DPI,
porém indiretamente, a partir da analise das populagcbes do ECR previamente descrito,
Scleroderma Lung Study Il e de um segundo ECR, o Scleroderma Lung Study |, que comparou
ciclofosfamida com placebo, também em pacientes com ES e DPI progressivas. Nesta analise,
o micofenolato versus placebo mostrou melhora significativa no CVF (P=0,0008), na medida
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de difusdo do monéxido de carbono (DLCO) (P=0,038) e na dispneia (P=0,011) aos 12 meses
(12).

Ainda buscando outras fontes de evidéncia, talvez caiba constar que a CONITEC avaliou em
2017 o uso de micofenolato no tratamento da nefrite lupica (13). Em resumo, os estudos
observaram que o micofenolato € um tratamento nao inferior em relacéo a ciclofosfamida na
terapia de indugcdo no tratamento e superior na terapia em manutencédo, desta vez em
comparac¢ao com a azatioprina. Além disso, a comissao concluiu que ha evidéncias do uso de
micofenolato em seguimento por 10 anos, cujos resultados mostram seguranca e eficacia na
reducao do risco de evolugao para doenca renal terminal. O parecer preliminar foi favoravel a
incorporacgao, porém o fato do micofenolato de mofetila ndo encontrar-se registrado para uso
como tratamento da LES torna esse um uso off-label, fator que tém atrasado a publicacéo do
parecer final da CONITEC e a tomada de decisdo quanto a sua incorpora¢do, ou néo, a
sistema publico de saude (14).

O micofenolato de mofetila 500 mg na forma de comprimidos é produzido e comercializado por
6 diferentes laboratérios farmacéuticos. Apds consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em
marco de 2022, considerando o menor pre¢co maximo de venda ao governo (PMVG) e a
prescricdo anexa ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do
tratamento.

Nao foi encontrada uma analise econémica que considerasse o0 uso do micofenolato de
mofetila no tratamento de complica¢des pulmonares da LES, nem mesmo no tratamento de
DPI. Contudo, em andlise que considerou esta comparacéo para terapia de indu¢do da nefrite
lupica, com duracao de seis meses, considerando os pre¢os praticados pelo sistema publico
inglés, em 2005, a andlise de sensibilidade mostra 81% de probabilidade de que o tratamento
com micofenolato de mofetila seja custo-efetivo em relagdo ao tratamento com ciclofosfamida,
considerando limiar de disposicao a pagar entre 25 e 30 mil libras esterlinas (15).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora nos parametros pulmonares,
com melhor segurang¢a do que com uso de ciclofosfamida.

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

Conclusao

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Embora a evidéncia seja limitada para a situagdo da autora, € reconhecido o uso
de terapia de imunossupressao no tratamento da sua condicédo de base, o Lupus Eritematoso
Sistémico. Considerando que o farmaco pleiteado é usualmente prescrito na condicéo
especifica apresentada (pneumonia intersticial), por apresentar melhores resultados e melhor
perfil de seguranca que a opgao que resta no SUS (ciclofosfamida), e que ndo se trata de
alternativa de alto custo, entende-se por adequada a prescricdo de micofenolato de mofetila ao
caso em tela.

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

CFM? Néo
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgdes: Segundo laudo médico, a paciente tem diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico (LES), apresentando fotossensibilidade, rash malar, artrite, Raynaud, livedo reticular
e lesbes cutaneas eritematosas. Ainda, apresenta pneumopatia intersticial e Shrinking Lung
Syndrome, com disturbio ventilatério restritivo grave, no momento com limitacdo funcional
(apresentando dispneia ao deambular 100 metros e cansago aos pequenos esfor¢os). Esta em
uso de prednisona e azatioprina, além de anlodipino, enalapril e fluoxetina. No momento
apresenta atividade intensa da doenca, com piora da dispnéia, e nesse contexto € pleiteado
tratamento com micofenalato de mofetila.

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica, autoimune,
caracterizada pela producdo de autoanticorpos, com destaque aos chamados anticorpos
nucleares, que formam imunocomplexos ao ligarem-se aos autoantigenos nucleares. Estes
imunocomplexos depositam-se em diferentes tecidos e 6&rgaos, causando dano. As
manifestacdes clinicas variam desde vermelhidao da pele até comprometimentos graves que
podem colocar a vida em risco (1,2).

As doencgas pulmonares parenquimatosas difusas, muitas vezes referidas coletivamente como
doencas pulmonares intersticiais (DPIs), s&o um grupo heterogéneo de disturbios que sao
classificados juntos devido a manifestacdes clinicas, radiograficas, fisiologicas ou patoldgicas
semelhantes (3). As causas identificaveis mais comuns de DPI sdo exposicdes a agentes
ocupacionais e ambientais, porém ela também pode ter causa idiopatica ou apresentar-se
como uma complicagdo da maioria das doencas do tecido conjuntivo (por exemplo,
polimiosite/dermatomiosite, artrite reumatdide, esclerodermia, doenca mista do tecido
conjuntivo, e LES) (3). A verdadeira prevaléncia da doenca pulmonar intersticial associada ao
lupus eritematoso sistémico crbénico (LES-ILD) ndo é conhecida, mas foi relatada uma
prevaléncia de 3 a 9% (4).

O tratamento da maioria dos pacientes que apresentam sintomas moderados e
comprometimento nos testes de funcdo pulmonar inicia-se pelo uso de glicocorticoides
sistémicos (5). Para pacientes com doeng¢a mais grave ou que néo respondem ao tratamento
inicial, a terapia geralmente & expandida para incluir um medicamento imunossupressor
adicional, como azatioprina ou micofenolato. Como esses agentes ndo foram avaliados em
ensaios clinicos de pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) idiopatica, a escolha ideal de
qual agente selecionar e em que momento iniciar a terapia ndo é conhecida. O metotrexato
geralmente n&o € escolhido na PINE idiopatica devido ao seu potencial de toxicidade pulmonar.
Devido a seus efeitos adversos substanciais, ciclofosfamida, inibidores de calcineurina e
rituximabe sdo geralmente reservados para doenca refrataria que nao respondeu a prednisona
em combinagcdo com azatioprina ou micofenolato (5).
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