Nota Técnica 88983

Data de conclusao: 08/08/2022 16:55:19

Paciente

Idade: 24 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 88983

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) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico e laudos de exames
laboratoriais.

Descricao da Tecnologia

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

Nome comercial: -
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Principio Ativo: MICOFENOLATO DE MOFETILA
Via de administracao: VO

Posologia: micofenolato de mofetil 500 mg, 180 cp. Tomar 03 cp, via oral, 2x/dia por 6 meses.
Ap0s, manter 2 cp, via oral, 2x/dia (uso continuo)

Uso continuo? Sim
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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: as alternativas
farmacologicas disponiveis no SUS sdo cloroquina, hidroxicloroquina, betametasona,
dexametasona, metilprednisolona, prednisona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
danazol, metotrexato e talidomida (7). Cabe ressaltar aqui que a paciente em tela ja esgotou
essas alternativas.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes 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: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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
(2).

O tratamento de primeira linha da nefrite lUpica, para a fase de inducéo, trata-se do uso
combinado de ciclofosfamida e corticoesterdides (alternativa disponivel no SUS) (5,6). Embora
néo incorporado ao Sistema Unico de Saude (SUS), de acordo com protocolos clinicos
internacionais, o micofenolato também é considerado um tratamento de primeira linha, tanto
para a fase de indu¢do, quanto para a de manutencéo, quando esses nao recomendam 0 USO
da ciclofosfamida, dado o seu perfil toxicologico (6,8).

Uma metanalise em rede, publicada em 2017, avaliou diferentes alternativas terapéuticas para
o tratamento de inducdo da nefrite lupica. Foram incluidos 53 ensaios clinicos e, ao comparar
o micofenolato de mofetila a ciclofosfamida intravenosa para o desfecho indugéo da remissao
completa encontrou uma razdo de chances (RC) de 1,44 [IC95% 1,00 a 2,06], ou seja, é
evidenciada a equivaléncia da inducdo da remissdo entre as duas terapias. Ainda, o
micofenolato apresentou menor chance de falha terapéutica (0,51 [IC95% 0,29 a 0,90]) e
menor chance de desenvolvimento de eventos adversos como alopécia (0,21 [IC95% 0,12 a
0,36]) e nausea (0,21 [IC95% 0,12 a 0,34]) (8).

Em 2018, a Cochrane publicou uma atualizacéo a revisao sistematica que avaliou diferentes
tratamentos para a nefrite lUpica, publicada pela primeira vez em 2004. Foram incluidos 74
estudos e, ao comparar o micofenolato de mofetila a ciclofosfamida intravenosa quanto a
inducéo da remissao completa, encontrou risco relativo de 1,17 [IC95% 0,97 a 1,42], mais uma
vez sustentando a equivaléncia dos tratamentos para o desfecho investigado. Os autores
também demonstram melhor perfil de seguranca no tratamento com micofenolato pelo menor
risco de ocorréncia de eventos adversos (10).

Sao escassos os estudos que discutem o0 manejo da nefrite lUpica nao responsiva a terapia de
inducéo com ciclofosfamida. Tanto o protocolo clinico publicado pela Joint European League
Against Rheumatism and European Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association (EULAR/ERA-EDTA), quanto aquele publicado pela American College of
Rheumatology, apontam o micofenolato como opcéo de escolha quando ha falha terapéutica
no tratamento com a ciclofosfamida. A recomendacdo € sustentada, essencialmente, pelo
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estudo de Rivera, que acompanhou 85 pacientes com diagndstico de nefrite lupica, dos quais
87% eram refratarios ou recidivantes apds seis meses de tratamento com ciclofosfamida; apos
terem migrado para tratamento com micofenolato mofetil 74 deles foram responsivos ao
tratamento (6,7,11,12).

No seu relatério, em 2017, a CONITEC realizou ampla busca da literatura acerca do uso de
micofenolato no tratamento da nefrite lupica (6). Em resumo, os estudos observaram que o
micofenolato € um tratamento néo inferior em relagao a ciclofosfamida na terapia de indu¢ao no
tratamento e superior na terapia em manutencdo, desta vez em comparagdo 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 micofenolato de mofetila 500 mg na forma de comprimidos € produzido e comercializado por
6 diferentes laboratorios farmacéuticos. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em
marco de 2021, o menor preco maximo de venda ao governo (PMVG) encontrado foi para a
embalagem de 50 comprimidos, produzida e comercializada pela EMS, cujo preco era de R$
388,98. Na tabela acima esta calculado o custo de acordo com a prescricdo juntada ao
processo. A terapia de manutencdo tera custo de R$ 8.557,56, por sua vez a terapia de
manutencao tera custo de R$ 11.280,42 por ano.

Foi encontrada uma analise econbémica que considera o uso do micofenolato de mofetila versus
a ciclofosfamida no tratamento de inducé&o da nefrite lupica, com duracdo de seis meses. O
estudo foi realizado considerando os precos praticados pelo sistema publico inglés, em 2005. O
resultado da analise de sensibilidade mostram 81% de probabilidade de que o tratamento com
micofenolato de mofetila seja custo-efetivo em relacdo ao tratamento com ciclofosfamida,
considerando limiar de disposicao a pagar entre 25 e 30 mil libras esterlinas (13).

Em seu relatério, a CONITEC realizou analise econ6mica (6). Com base no numero de
pacientes com LES atendidos pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e
em dados epidemioldgicos, foi estimada a populagdo elegivel para o tratamento de nefrite
lupica. Foi considerada a diferenca de tratamento para pacientes novos e pacientes em
tratamento de manutencéo, pelo fato de o custo ser maior nos primeiros seis meses de
tratamento. Foi calculado o Impacto Orgcamentario em cinco anos para micofenolato de mofetila
(500 mg em comprimido) e micofenolato de sddio (180 mg ou 360 mg em comprimido). No
primeiro ano, o impacto orgamentario estimado foi de cerca de R$ 7,7 milhdes e R$ 67,7
milhdes para, respectivamente, micofenolato de mofetila e micofenolato de sddio. Para cinco
anos, a estimativa foi de, respectivamente, R$ 38,5 milhdes e R$ 340,8 milhdes. Devido a
semelhanca terapéutica entre os dois farmacos e o menor impacto orcamentario de
micofenolato de mofetila em relacdo a micofenolato de sddio, fica o primeiro privilegiado e o
segundo prejudicado.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da taxa de remissao da nefrite
lupica.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica demonstrando eficacias semelhantes (semelhantes taxas
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de inducdo e manutencdo da remissao da atividade de doenca renal) entre 0 micofenolato e a
ciclofosfamida. Além disso, o perfil de efeitos adversos do micofenolato € favoravel: menor
indice de infec¢des, menor risco de induzir infertilidade. Mesmo naqueles pacientes que falham
ao tratamento com ciclofosfamida, com o caso em tela, o uso do micofenolato parece ser uma
opcéo ainda com eficacia.

Por isso, a CONITEC em 2017 emitiu parecer favoravel a incorporacdo do micofenolato no
SUS, em especial nos casos refratarios ou com contraindicagdes ao uso de ciclofosfamida na
inducédo ou que falharam a azatioprina na manutencdo. Contudo, o fato do micofenolato de
mofetila ndo encontrar-se registrado para uso enquanto tratamento da nefrite lUpica torna este
um uso off-label, fator que tém atrasado a publicagao do parecer final da CONITEC e a tomada
de decisao quanto a sua incorporacgao, ou nao, a sistema publico de saude. (14).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico que informa ser portadora de
lupus eritematoso sistémico (LES) com nefrite lupica proliferativa difusa. Ja recebeu tratamento
com ciclofosfamida (outubro de 2018 a marco de 2019), azatioprina (junho de 2019 a marco de
2020) e pulsoterapia com metilprednisolona. Agora mantém o tratamento com hidroxicloroquina
e prednisona, com a doenca com remissao parcial. Por ainda manter atividade da doenca e por
estar dependente do uso continuado de corticoide, € pleiteado o tratamento com micofenolato
de mofetil.

O LES é uma doenca inflamatoria crénica, autoimune, caracterizada pela producdo de
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autoanticorpos, com destaque aos chamados anticorpos nucleares, que formam
imunocomplexos ao ligarem-se aos autoantigenos nucleares. Estes imunocomplexos
depositam-se em diferentes tecidos e 6rgaos, causando dano. As manifestagdes clinicas
variam desde vermelhidao da pele até comprometimentos graves que podem colocar a vida em
risco, a exemplo do acometimento renal, que é observado em aproximadamente 50% dos
casos de LES (1,2). A nefrite lupica (glomerulonefrite mediada pelos imunocomplexos
caracteristicos do LES) é a complicagcdo que mais leva a internacdo hospitalar e o principal
fator relacionado ao aumento da mortalidade em pacientes com LES (3,4).

O tratamento da nefrite lupica acontece em duas fases: indu¢cdo e manutencdo e tem como
objetivo a remissdo dos sintomas e achados clinico-laboratoriais. A nefrite IUpica do tipo
proliferativa, como no caso em tela, tem alto risco de evolugao para insuficiéncia renal, e seu
tratamento n&o deve ser negligenciado (5).
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