Nota Técnica 84890

Data de conclusao: 14/07/2022 18:47:57

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sapucaia do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 84890

CID: M33.9 - Dermatopolimiosite ndo especificada
Diagnéstico: Dermatopolimiosite e Outras doencas pulmonares intersticiais
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Via de administracao: VO

Pagina 1 de 6



Posologia: micofenolato de mofetila 500mg tomar 4 comprimidos ao dia
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: glicocorticoides
(prednisona e metilprednisolona), imunossupressores (azatioprina, metotrexato, ciclosporina e
hidroxicloroquina) e imunoglobulina humana (2).

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: 490,87

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O micofenolato de mofetila é um
pro-farmaco do acido micofendlico, inibidor da enzima IMPDH. A inibicdo desta enzima confere
atividade imunossupressora, uma vez que impede a proliferacdo dos linfécitos T e B (2)

A baixa prevaléncia e o curso clinico variavel da DM dificultam a condug¢ao de ensaios clinicos
e, consequentemente, o estabelecimento de uma terapéutica padronizada no manejo da
condicdo, em especial, no manejo do comprometimento fibrotico pulmonar secundéario a
condic&o supracitada.

Em revisdo sistematica com objetivo de avaliar as evidéncias acerca da imunoterapia no
tratamento da DM, os autores informaram que diferencas no delineamento dos estudos, na
qualidade e dos resultados impossibilitaram uma comparacéo direta entre os farmacos. Desta
maneira, nenhum tratamento pode ser recomendado com base nessa revisao; entretanto, os
melhores desfechos foram demonstrados para o metotrexato, azatioprina, ciclosporina e
imunoglobulina intravenosa. Os autores salientaram que mais estudos randomizados
controlados de alta qualidade sdo necessarios para estabelecer opapel dos agentes
imunossupressores no tratamento da DM e do contexto clinico no qual eles tém maior
probabilidade de beneficio (3). Uma segunda revisdo que teve como intuito realizar uma
atualizacéo acerca do tratamento farmacol6gico das miosites em adultos, entre elas a DM,
identificou que os glicocorticdides continuam sendo o tratamento inicial de escolha na maioria
dos casos. Os primeiros agentes imunossupressores de escolha geralmente sdo metotrexato
ou azatioprina. Além disso, a terapia combinada com metotrexato e azatioprina deve sempre
ser considerada, mesmo quando os pacientes n&o responderam a nenhum dos agentes
isoladamente, como demonstrado em um estudo randomizado e cruzado de 30 pacientes com
a doenca refrataria, em que a combinacao de metotrexato oral e azatioprina foi benéfica. Esses
medicamentos s&o seguidos por outros imunossupressores, por exemplo, ciclosporina,
ciclofosfamida e micofenolato de mofetila, alguns utilizados sozinhos ou em combinag¢éo. O
autor salienta que muitos dos estudos analisados eram pequenos e resultaram em resultados
duvidosos (4).

Complementarmente, dada a escassez de ensaios clinicos que tenham comparado o uso do
tratamento pleiteado no tratamento da condicdo do autor versus aqueles tratamentos
disponiveis na rede publica, 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
unico ensaio clinico randomizado (ECR), duplo cego, multicéntrico, denominado Scleroderma
Lung Study II, 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
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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 (5). Estes resultados sustentam a
indicacdo 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 de
difusdo do monéxido de carbono (DLCO) (p=0.038) e na dispneia (P=0,011) aos 12 meses (6).
O micofenolato de mofetila 500mg na forma de comprimidos é produzido e comercializado por
diferentes laboratorios farmacéuticos. Apds consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em
abril de 2022, e considerando os dados informados na prescricdo médica, foi elaborada a
tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

Nao foram encontrados estudos que tenham avaliado a custo-efetividade do tratamento da DM
com micofenolato de mofetila.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora do quadro clinico com perfil de

seguranca favoravel em relacao a ciclofosfamida (alternativa disponivel na rede publica).

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

Conclusao

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Inexistem evidéncias robustas que tenham comparado o emprego do micofenolato
de mofetila aos demais tratamentos disponiveis na rede publica para 0 manejo da condicdo em
tela. As evidéncias disponiveis versam sobre o tratamento da fibrose pulmonar secundaria a
esclerose sistémica (condicdo reumatologica) sugerindo eficacia semelhante aquela de
ciclofosfamida, farmaco que encontra-se disponivel no sistema publico para o tratamento da
dermatomiosite, porém com evidéncia de melhor adesdo ao tratamento e melhor perfil de
eventos adversos (menor incidéncia). Considerando 1. a comparacao de eficacia supracitada;
2. que a parte autora ja fez uso de outras opgdes disponiveis no SUS, sem melhora; 3. e que
trata-de de alternativa de custo similar a outros farmacos disponiveis para tratamento da
condicao, ndo sendo estimado alto impacto orcamentario com seu uso em detrimento de outra
escolha, entende-se como adequado o parecer favoravel ao pleito.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
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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 Informacdes: Segundo laudo médico (Evento 6, LAUDO2, Pagina 1) a paciente teve
diagnostico de dermatomiosite, e evolui com Sindrome Antissintetase, com doenca pulmonar
intersticial rapidamente progressiva, apresentando fibrose pulmonar mesmo em uso de
azatioprina e corticéide associado com metotrexato (posteriormente suspenso). Pleiteia uso de
micofenolato de mofetila, citando uso em tratamento de doenca pulmonar intersticial
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relacionada a esclerose sistémica, e de nintedanibe, citando seu uso em fibrose pulmonar
idiopatica. Essa nota versara sobre o micofenolato de mofetila.

As dermatomiosites (DM) constituem uma forma classica de miopatia inflamatéria, um grupo
heterogéneo de doencas que se caracterizam por fraqueza muscular proximal e elevagéao
sérica de enzimas originadas da musculatura esquelética (1,2). A evolucao tende a ser gradual
e progressiva (2). Dentre os fatores de mau progndéstico pode-se destacar diagndstico inicial
em idosos, grau avancado de fraqueza muscular no momento do diagnéstico,disfuncéo da
musculatura respiratoria, presenca de disfagia, demora no inicio do tratamento apés 6 meses
do inicio dos sintomas, comprometimento pulmonar (doenca intersticial pulmonar) ou cardiaco
(miocardite) e associagdo com neoplasia (2).

O tratamento visa a reducdo dos niveis séricos das enzimas musculares, a melhora da forga
muscular e o controle das manifestagcbes extra musculares associadas a DM. O objetivo
adicional inclui a resolucdo das lesbes cutaneas. Esses objetivos devem ser sempre
considerados durante as reavaliagcdes dos pacientes, pois s&o uteis para nortear a terapéutica
(2). A maioria dos pacientes responde a terapia inicial com glicocorticoides, e alguns atingem o
controle da doenca sustentado, seja fora de toda terapia ou com terapia de manutencéo de
baixa dose. Além disso existem dois padrbes adicionais de resposta: doencga recorrente com
recidivas da doenca (crises) durante ou ap0s o periodo de reducao gradual da medicacgao e;
doenca resistente quando ndo ha resposta as abordagens iniciais convencionais (como
corticoides e imunossupressores como azatioprina e metotrexato) para a inducéo da remissao,
em Ccujos casos, outras terapias (como ciclofosfamida, ciclosporina e imunoglobulina humana)
devem ser consideradas apoés a excluséo de diagnosticos alternativos (1,2).
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