Nota Técnica 351741

Data de conclusao: 22/05/2025 11:45:21

Paciente

Idade: 28 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Viamao/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 B do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351741

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): Laudo médico.

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 500mg, 180 cp. Tomar 3 comprimidos de 12 em 12h,
todos os dias.

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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: SIGTAP
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, para tratamento
do LES, o PCDT prevé uso de antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina), glicocorticoides
(betametasona, dexametasona, metilprednisolona, prednisona), azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida, danazol, metotrexato, micofenolato e talidomida (1), para controle da doenca.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes 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
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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 (MMF) é
um pro-farmaco do acido 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.
Esta indicado, quando associado a ciclosporina e corticosteroides na profilaxia da rejeicao
aguda de diversos transplantes e também para a terapia de inducdo e manutencdo de
pacientes adultos com nefrite lupica classe lll a V (1,2).

Revisdo sistematica que teve por objetivo analisar a efichcia e seguranca de
imunossupressores ndo biolégicos no tratamento do LES ndo renal em adultos incluiu
metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos e estudos de coorte. Foram incluidos 65
estudos, no geral de baixa qualidade, e apenas 11 eram ensaios clinicos randomizados (ECR).
Varios imunossupressores (azatioprina, metotrexato, leflunomida, micofenolato de mofetila e
ciclosporina) demonstraram eficacia e seguranca na reducéo da atividade nao renal e crises
com efeito poupador de esteroides, contudo em estudos com um numero pequeno de
pacientes. A ciclofosfamida demonstrou eficacia no LES neuropsiquiatrico, prevenindo recaidas
com efeito adicional poupador de esteroides. O metotrexato demonstrou ser uma opcéo na
maioria dos casos de LES moderadamente ativo, principalmente em pacientes com
manifestagcbes musculoesqueléticas e/ou cutaneas, particularmente artralgias/artrites, rash
malar e lesdes discoides. A evidéncia do micofenolato de mofetila (MMF) para o tratamento de
LES néo renal é limitada, sendo o seu uso melhor estabelecido na nefrite lupica. Contudo,
conforme os estudos de coorte, 0 MMF mostrou-se mais seguro para o sistema hematologico,
em comparagao com azatioprina e metotrexato, podendo aumentar a contagem de plaquetas e
leucécitos; pode ser utilizado para melhorar a atividade ndo renal em pacientes com LES
refrataria tanto renal, quanto n&o renal, reduzindo a necessidade de corticosteroides; sobre a
seguranca, o0 MMF pode causar eventos adversos nao dependente da dose, principalmente
efeitos gastrointestinais (5).

Em outra reviséo sistematica (6), que avaliou o uso do MMF nas manifesta¢cdes nao renais do
LES, foram incluidos 20 estudos entre séries de casos ou ensaios abertos. As principais
indicacbes do MMF foram lupus hematolédgico e dermatologico refratario. Os dados relativos ao
MMF no LES neuropsiquiatrico foram escassos. Foram relatados resultados favoraveis com
doencga hematoldgica, ja as evidéncias sobre a eficacia do MMF em lesdes cuténeas lupicas
refratarias foram conflitantes. A eficacia do MMF no lUpus neuropsiquiatrico foi apenas modesta
e nao pbde ser separada das terapias concomitantes. Em um estudo ndo controlado, foi
relatado que o MMF é eficaz na prevencao de crises clinicas em pacientes com marcadores
soroldgicos persistentemente ativos. O MMF foi bem tolerado nos estudos. No entanto, tratam-
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se de evidéncias limitadas que sugerem que o MMF pode ser eficaz nas manifestacbes
hematoldgicas e dermatologicas refratarias do LES.

Estudo observacional avaliou a MMF no LES néo renal em 177 pacientes (7). Os pacientes
foram divididos em dois grupos: 105 para os quais o MMF foi introduzido para nefrite lupica
(NL) ativa (grupo 1) e 72 para manifestacdes ndo renais (envolvimento do SNC, vasculite
cutédnea, manifestagcbes musculoesqueléticas, doencas de pele, serosites, anormalidades
hematoldgicas) (grupo 2). Os pacientes foram subdivididos de acordo com a principal
manifestacéo ndo renal e a melhora foi definida como a auséncia de manifestagdo clinica ou
laboratorial inicial apds 6 e 12 meses. Cumulativamente, no grupo 2, a manifestacao clinica
inicial ou anormalidade hematoldgica foi resolvida em 58,3% ap0s 6 meses e em 62,5% apos
12 meses. A dose de corticosteroide foi reduzida em 61,1% dos paciente (p < 0,001, dose
média 18,4 + 12,6 mg/dia no inicio do estudo para 12,1 + 9,0 mg/dia ap6s 12 meses, p < 0,05).
Cabe ressaltar que 62,5% dos pacientes estavam utilizando imunossupressor (exceto MMF) no
inicio do tratamento com o medicamento avaliado. Apdés 12 meses, 14 continuaram o
tratamento com metotrexato. Outros medicamentos adicionais foram os antimalaricos
(hidroxicloroquina ou cloroquina) em doses estaveis em 80,6% dos pacientes. O MMF foi
descontinuado apds seis meses em 6 pacientes por efeitos colaterais (infec¢coes bacterianas
recorrentes e efeitos gastrointestinais) e por falta de eficacia. Apds resolugédo bem-sucedida da
manifestacé@o inicial depois de 6 meses, foram observadas recidivas em 1 paciente com
vasculite, 1 paciente com serosite e 2 pacientes com anormalidades hematoldgicas. O MMF
mostrou-se uma alternativa potencialmente eficaz nas manifestacées nédo renais no LES,
sugerindo maior controle da doenca, reducdo das exacerbacdes e efeito poupador de
glicocorticoide, contudo séo necessarios estudos adicionais de maior robustez (5,7).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
MICOFENOLATO 500 MG COM REV44 R$ 573,48 R$ 25.233,12
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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 isencao 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.

O micofenolato de mofetila 500 mg na forma de comprimidos é produzido e comercializado por
diferentes laboratérios farmacéuticos. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em
fevereiro de 2025 e com os dados de prescricao juntados ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo de um ano de tratamento.

Nao foram encontradas analises econémicas considerando o cenario em tela para a realidade
brasileira.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: sugere-se, a partir de estudos
observacionais, de qualidade metodoldgica inferior e limitada, melhora nas manifestacbes
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clinicas hematoldgicas, considerando o caso em tela.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: MICOFENOLATO DE MOFETILA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia de uso da tecnologia pleiteada para tratamento de manifestacbes
clinicas ndo renais do LES € limitada, advinda a partir de estudos de baixa qualidade
metodoldgica. De modo que ndo ha evidéncias robustas que sustentem o seu uso para o caso
em tela, neste momento, conferindo controle a todas as suas manifestagdes atuais da doenca
(hematolégicas, cutaneas e constitucionais).

Compreende-se o0 desejo da paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para a
condicao crbnica do lupus eritematoso sistémico frente a refratariedade ao tratamento.
Entretanto, cabe considerar que, conforme laudo anexado aos autos processuais, néo fica
claro o uso da azatioprina em dose otimizada (dose maxima 3 mg/kg/dia) para controle da
atividade da doenca, antes da progressdo para outra terapia, ou se a paciente apresentou
intolerancia, por exemplo, ao aumento de dose. Além disso, metotrexato, ciclosporina,
ciclofosfamida, tratam-se de alternativas disponiveis no SUS para as manifestacoes descritas,
nao utilizadas pela parte, e todos os medicamentos em uso devem ser cuidadosamente
monitorados quanto a toxicidade, mediante critérios dispostos no protocolo clinico, os quais
indicam reducdo de dose ou suspensao do tratamento quando houver alteracdo dos
parémetros descritos. De modo que ndo ha contraindicacdo em absoluto dos tratamentos
disponiveis por se tratar de paciente jovem, como a ciclofosfamida. Por fim, ndo foram
apresentadas medidas objetivas com o uso do medicamento pleiteado de atividade da doenca,
como avaliagao por escores (1), apesar da melhora relatada com o tratamento.

E digno de nota que a avaliagdo de manutencdo de tratamento ja em uso configura uma
decisdo particularmente complexa. Apesar dos beneficios descritos no caso individual,
entendemos que a conclusdo da avaliagédo técnica deve alicercar-se na avaliagdo de beneficios
a partir da literatura cientifica, a fim de evitar atribuicdes indevidas de causalidade. Assim,
frente ao exposto acima, impde-se o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Ministério da Saude. Secretaria de Atencédo Especializada a
Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagédo e Insumos Estratégicos em Saude.
PORTARIA CONJUNTA N° 21, DE 01 DE NOVEMBRO DE 2022. Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes  Terapéuticas do  Lupus  Eritematoso  Sistémico.  Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/20221109_pcdt_lupus.pdf

2. Wallace DJ, Gladman DD. Systemic lupus erythematosus in adults: Clinical manifestations
and diagnosis. [Internet]. UpToDate. 2025. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/s
ystemic-lupus-erythematosus-in-adults-clinical-manifestations-and-diagnosis

3. Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC). Micofenolato de mofetila e micofenolato de sddio para nefrite lUpica. Relatorio de
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recomendacdo n° 358. 2018. Disponivel  em: https://www.gov.br/conitec/pt-
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2022/20220520_portaria_46.pdf

5. Pego-Reigosa JM, Cobo-lbanez T, Calvo-Alén J, Loza-Santamaria E, Rahman A, Munoz-
Fernandez S, Rua-Figueroa I. Efficacy and safety of nonbiologic immunosuppressants in the
treatment of nonrenal systemic lupus erythematosus: a systematic review. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2013 Nov;65(11):1775-85. doi: 10.1002/acr.22035. PMID: 23609987 .

6. Mok CC. Mycophenolate mofetil for non-renal manifestations of systemic lupus
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacg6es: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDOZ2; Evento 273, ATESTMED?2),
a parte autora, com 27 anos de idade, possui diagndstico de lUpus eritematoso sistémico,
desde 2014, devido a presenca de FAN 1:1280 citoplasmatico reticular, coombs positivo,
linfoadenomegalias, anemia, linfopenia, alopecia e rash malar. Em janeiro de 2020 iniciou
tratamento com azatioprina por venulite e persisténcia de febre. Em julho desse mesmo ano, foi
internada com quadro de febre, adenomegalias e artralgias, lesées eritematopurpuricas em
face palmar das falanges distais, além de maculas de membros inferiores. Houve progressao
de dose da azatioprina até 175 mg/dia, entre julho de 2020 a margco de 2021, porém com
manutencao de sintomas e necessidade frequente de corticoterapia para controle da doenca.
Consta ainda o uso de prednisona e hidroxicloroquina. Em decorréncia da resposta
insatisfatoria de manifestacbes cuténeas (venulite, lUpus cutaneo), constitucionais (febre,
linfoadenomegalias) e hematolbgicas (linfopenia), optou-se por progressdao da terapia com
micofenolato de mofetila 3 g/dia. A escolha da progressao de terapia da azatioprina para
micofenolato de mofetila se deu por outros imunossupressores nao serem um medicamento de
escolha para lupus cutaneo, como ciclosporina, e para controle de sintomas constitucionais e
hematologicos, como metotrexato. Além disso, a ciclofosfamida n&o seria uma escolha pelo
risco de toxicidade ovariana em paciente jovem e por apresentar maiores riscos infecciosos. A
paciente iniciou tratamento a partir de doagdes, contudo irregulares, apresentando melhor
controle da doenca. Posteriormente, o medicamento foi deferido a parte por antecipacéo de
tutela. Nesse contexto, pleiteia a continuidade do fornecimento do micofenolato de mofetila via
judicial.

O Ldpus 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 auto antigenos nucleares. Estes
imunocomplexos depositam-se em diferentes tecidos e 6&rgaos, causando dano. As
manifestacdes clinicas sdo polimdrficas e a evolugdo costuma ser crbénica, com periodos de
exacerbacéo e remissdo. A doenca pode cursar com sintomas constitucionais, artrite, serosite,
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nefrite, vasculite, miosite, manifestacbes mucocutaneas, hemocitopenias imunoldgicas,
diversos quadros neuropsiquiatricos, hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite (1,2).

O LES afeta mais as mulheres, sendo 9 a 10 vezes mais frequente em mulheres durante a
idade reprodutiva. No Brasil, estima-se uma incidéncia de LES em torno de 8,7 casos para
cada 100.000 pessoas por ano, de acordo com um estudo epidemioldgico realizado na regiao
Nordeste. A mortalidade dos pacientes com LES é cerca de 3 a 5 vezes maior que a da
populacéo geral e esta relacionada a atividade inflamatoéria da doencga, especialmente quando
ha acometimento renal e do sistema nervoso central (SNC), a maior risco de infecgbes graves
decorrentes da imunossupressao (1).

O diagnoéstico de LES é geralmente baseado na anamnese e exame fisico completos, bem
como exames laboratoriais que podem auxiliar na deteccéo de alteragées clinicas laboratoriais
da doenca, apds exclusdo de diagndsticos alternativos, e avaliagdo de autoanticorpos (1,2). Os
objetivos do tratamento do LES s&o propiciar controle das manifestagbes clinicas e
laboratoriais, reduzindo e prevenindo as recidivas da condicdo. Os beneficios de controle da
atividade da doengca podem ser avaliados por escores, como o SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), BILAG (British Isles Lupus Assessment Group), SLAM
(Systemic Lupus Activity Measure). O tratamento medicamentoso consiste de antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina), glicocorticoides (betametasona, dexametasona,
metilprednisolona e prednisona) e diversos tipos de imunossupresores ou imunomoduladores,
a depender do 6rgéo ou sistema afetado pela doenca (1,2).
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