Nota Técnica 304048

Data de conclusao: 22/01/2025 22:45:49

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Estancia Velha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 304048

CID: M34.0 - Esclerose sistémica progressiva

Diagnéstico: Esclerose sistémica progressiva

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
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Posologia: Micofenolato de mofetila 500mg, continuo. Tomar 3 cps de 12/12 horas.
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 opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: de acordo com o
PCDT de esclerose sistémica, estdo disponiveis os medicamentos azatioprina, besilato de
anlodipino, captopril, ciclofosfamida, metotrexato, metoclopramida, nifedipino, omeprazol,
prednisona e sildenafila. Especificamente para acometimento pulmonar da Esclerose Sistémica
tem-se que, em PCDT, a primeira opcao é a ciclofosfamida (2).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide 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: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Pagina 2 de 6



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 acido micofendlico, inibidor da enzima IMPDH. A inibicdo desta enzima confere
atividade imunossupressora, uma vez que impede a proliferagao dos linfécitos T e B (5).

Um estudo realizado como ensaio piloto duplo-cego, randomizado e controlado por placebo
avaliou a eficacia e a seguranca do micofenolato de mofetila (MMF) no tratamento de pacientes
com doenca pulmonar intersticial por Esclerose Sistémica (DPI-ES) leve, ou seja, aqueles com
capacidade vital forcada (CVF) = 70% do previsto. Os individuos com DPI-ES com CVF = 70%
foram randomizados para receber MMF (2 g/dia) ou placebo por 6 meses. O estudo envolveu
quarenta e um individuos, os quais foram incluidos no estudo (MMF: 20, placebo: 21). Como
resultado, observou-se que a CVF diminuiu em média 2,7% (intervalo - 21 a 9) no braco MMF e
aumentou 1% (intervalo - 6 a 10) no braco placebo (p = 0,131). Neste estudo piloto, 0 MMF n&o
resultou em melhora significativa na funcao pulmonar na DPI-ES em pacientes com funcao
pulmonar minimamente reduzida (6).

Outro estudo randomizado, Scleroderma Lung Study Il, duplo-cego e de grupos paralelos
também avaliou a DPI relacionada a Esclerose Sistémica, avaliando os critérios definidos de
dispneia, funcdo pulmonar e tomografia computadorizada de alta resolugédo (TCAR). Os
participantes foram distribuidos aleatoriamente para receber micofenolato de mofetila (dose
alvo de 1.500 mg duas vezes ao dia) por 24 meses ou ciclofosfamida oral (dose alvo 2,0 mg/kg
por dia) por 12 meses seguida de placebo por 12 meses. Avaliou-se que a CVF ajustada
prevista melhorou desde o inicio do estudo até os 24 meses em 2,19 no grupo micofenolato de
mofetila (IC95% 0,53-3,84) e 2,88 no grupo ciclofosfamida (1,19-4,58). A evolugcéo da CVF nao
diferiu significativamente entre os dois grupos de tratamento com base na analise primaria pré-
especificada utilizando um modelo conjunto (p=0,24). Analisou-se que o tratamento da DPI-ES
com micofenolato de mofetila durante 2 anos ou ciclofosfamida durante 1 ano resultou em
melhorias significativas nas medidas pré-especificadas da fungado pulmonar ao longo dos 2
anos do estudo. Embora o micofenolato mofetil tenha sido melhor tolerado e associado a
menor toxicidade, a hipétese de que teria maior eficacia aos 24 meses do que a ciclofosfamida
nao foi confirmada. Estes resultados apoiam a potencial eficacia clinica da ciclofosfamida e do
micofenolato mofetil para a doenca pulmonar intersticial progressiva relacionada neste contexto
(7).

Quanto a seguranca, o primeiro estudo citado indicou que eventos adversos ocorreram com
frequéncia semelhante em ambos os grupos de estudo (6). J& 0 segundo estudo apontou que 0
micofenolato de mofetila apresentou melhor perfil de tolerabilidade e de toxicidade com relagéao
a ciclofosfamida. Neste estudo, ocorreram leucopenia (30 pacientes vs. quatro pacientes) e
trombocitopenia (quatro vs. zero) com mais frequéncia em pacientes que receberam
ciclofosfamida do que micofenolato de mofetila. Menos pacientes que receberam micofenolato
de mofetila do que aqueles que receberam ciclofosfamida abandonaram prematuramente o
medicamento do estudo (20 vs 32) ou preencheram critérios pré-especificados para falha do
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tratamento (zero vs dois) (7).

No PCDT, a analise dos estudos publicados avaliando o uso de micofenolato nas
manifestacbes pulmonares da esclerose sistémica ndo levou a diferenca significativa na
mudanc¢a da fun¢ao pulmonar (avaliada pela porcentagem da CVF prevista) em comparagao
com placebo. Ainda, o uso de micofenolato no tratamento dessa condicao nao consta dentre as
indicacdes aprovadas em bula pela Anvisa.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
MICOFENOLATO 500 MG COM REV44 R$ 455,49 R$ 20.041,56
DE MOFETILA  CT BL AL PLAS

PVDC OPC X 50

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED em fevereiro de 2024 e com os dados de prescri¢cdo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de uso do medicamento
pleiteado.

Nao foram encontradas analises econémicas sobre o0 cenario em tela.

A Ultima atualizagéo do PCDT para a condicao referida, deliberada pela CONITEC, nao prevé o
micofenolato de mofetila para tratamento do acometimento pulmonar intersticial da Esclerose
Sistémica (2).

A Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) n&o faz referéncia ao uso de
micofenolato de mofetila no acometimento pulmonar por Esclerose Sistémica (8).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) indica que o uso de micofenolato de
mofetila ndo modifica a progressao da doenca na fibrose pulmonar por Esclerose Sistémica, e
portanto ndo indica o uso deste medicamento nesta circunstancia (3).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incerteza acerca dos efeitos na funcao
pulmonar.

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

Conclusao

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia limitada da eficacia do micofenolato de mofetila no tratamento para a
situacao da autora, apesar de reconhecido o uso de terapia de imunossupressao no tratamento
das doencas pulmonares intersticiais. Além disso, o SUS oferece alternativas
imunossupressoras como ciclofosfamida e azatioprina previstas em PCDT. Frente a existéncia

Pagina 4 de 6



de outras opcdes disponiveis no SUS, sem evidéncia de superioridade do farmaco pleiteado,
impde-se o parecer desfavoravel.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informac¢oes: De acordo com laudo médico (Evento 1, LAUDQO9; Evento 1, INIC1),
trata-se de paciente com diagnéstico de esclerose sistémica, associado a doenga pulmonar
intersticial (relatado em laudo), com testes de FAN+. Nao foram disponibilizados exames de
imagem do térax, tampouco exames de fungao pulmonar. A parte ja realizou tratamento com
prednisona e metotrexato, sem muitos detalhes desses tratamentos prévios. Nesse contexto,
pleiteia 0 medicamento micofenolato de mofetila.

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca difusa do tecido conjuntivo, marcada pela presenca
de autoanticorpos (doenca autoimune) e caracterizada pela fibrose tecidual e vasculopatia de
pequenos vasos (1). Diversos 6rgaos podem ser acometidos, com destaque para a pele,
pulmao, coracgéo, rins e trato gastrointestinal. A ES ocorre em todas as faixas etarias, com
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incidéncia pronunciada entre os 35 e 50 anos, sendo mais comum em mulheres do que em
homens. Apresenta alta morbidade e mortalidade, com um risco de ébito 3,5 a 7 vezes maior
do que o verificado na populagdo em geral (1,2).

A forma difusa cutanea tem sido tradicionalmente associada a evolugéo agressiva, maior
prevaléncia de fibrose pulmonar e acometimento precoce de érgéos internos. A doenca
pulmonar (pneumopatia intersticial ou doenga pulmonar vascular) é atualmente a principal
causa de Obito relacionada a ES. A doenca pulmonar intersticial (DPI) apresenta-se
predominantemente como distarbio ventilatério restritivo, acompanhado de redugcdo da
capacidade difusional, nas provas de funcdo pulmonar (1,2). Tanto o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esclerose Sistémica, do sistema de saude publico brasileiro,
quanto aquele inglés, do National Institute for Health and Care Excellence (NICE), indicam
tratamento ativo no manejo da DPI relacionada a ES apenas quando ha evidéncia de doenca
progressiva ou grave, sendo a ciclofosfamida a primeira linha de tratamento, seguida pela
azatioprina (2,3).
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