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MICOFENOLATO MOFETILA /POLIMIOSITE

PROCESSO: 0713164-73.2020.8.07.0016
ABREVIATURAS:

e A.L.N.:nome do paciente e autor do processo.

e MiIs: miopatias inflamatorias

e GC: glicocorticoides

e PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
e AZA: Azatioprina

e MTX: Metotrexato

1. PACIENTE
1.1. Nome: A. L. N.
1.2. Resumo da histéria clinica

Consoante relatério médico emitido em 04/03/2020 pelo médico reumatologista
Bernardo Matos da Cunha (CRM-DF 16.753), o Sr. A. L. N., 38 anos, é portador de
polimiosite, na forma de miopatia necrotizante autoimune, estando em tratamento com
azatioprina 200mg/dia, rituximabe 2g a cada 6 meses e imunoglobulina humana
lg/kg/més. Apresenta doenca residual minima, o que impede retirada da prednisona.
Ultima ressonancia magnética muscular mostrou lipossubstituicdo moderada de

musculatura glitea e enzima muscular de mar¢o deste ano (CPK) foi de 292 UI/L.

Considerando a refratariedade e corticodependéncia (necessidade de uso
continuado de corticoides) do quadro, o médico assistente solicita o medicamento
micofenolato de mofetila, para ser utilizado em substituicdo a azatioprina, objetivando
assim tentar retirar gradativamente a prednisona. Segundo receita médica, o
micofenolato de mofetila devera ser utilizado na dose de 6 comprimidos de 500mg todos
os dias, por periodo indefinido.



Em novo relatério datado de 07/04/2020, o mesmo médico relata que ha uma
outra opgao de tratamento para o paciente e que esta encontra-se disponivel no SUS,
sendo ela a ciclosporina, porém, como tal medicagao é potencialmente nefrotdxicae o
paciente s6 possui um rim (rim Unico congénito), ele ndo a considera uma opcao

adequada para trata-lo.

Em nenhum dos relatérios € mencionado que o paciente tenha recebido
previamente o medicamento metotrexato, farmaco também padronizado no SUS para o

tratamento de miopatias inflamatorias, incluindo polimiosite.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA
2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento.
2.2. Principio Ativo: Micofenolato de mofetila

2.3. Registro na ANVISA? Sim. Porém ndo h& indicagcdo em bula para seu uso no

tratamento da polimiosite (uso off label).

2.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? Sim, porém
para outras indica¢fes (tratamento do lUpus eritematoso e de rejeicdo de transplantes)

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS Sim, ciclosporina e metotrexato.

2.6. Existe genérico ou similar?vSim.

3. CUSTO DA TECNOLOGIA (DF)

3.1. Tabelade custos

Denominacéo Laboratério Marca comercial Apresentacgéo PMVG*
Genérica
(ICMS 17%)
Micofenolato de | EMS Genérico Caixa com 50| R$353,87
Mofetila comprimidos
P (R$ 7 cada
comprimido)

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo

3.2. Custo anual estimado da medicacdo demandada baseado na prescri¢céo do

meédico assistente e no Preco Maximo de Venda ao Governo



Consta em receita anexa ao processo que o Sr. A. L. N. devera usar o
medicamento micofenolato mofetila ha dose de 3000mg ao dia (6 comprimidos de
500mg ao dia). Assim, um ano de tratamento custara aproximadamente R$ 15.249,60.

3.3. Fonte de custo datecnologia

O PMVG encontra-se disponivel no portal da ANVISA (Resolugdo CMED n° 02,
atualizada em 01/05/2020).

4. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:
4.1. Sobre a polimiosite

As miopatias inflamatérias (MIs) sdo um grupo de doencas autoimunes que
levam a inflamac¢&o muscular. Os principais membros desse grupo sao a polimiosite, a
dermatomiosite, a miopatia necrotizante autoimune e a miopatia por corpusculos de
incluséo.

As Mls podem provocar intensa lesdes e inflamagao nos musculos, em especial
na musculatura proximal dos membros, o0 que ocasiona fraqueza muscular progressiva,
gue pode ser grave a ponto de incapacitar a deambulacdo do individuo doente.
Laboratorialmente, os pacientes com MIs apresentam elevagdo marcante das enzimas
musculares, em especial da CPK. Outros achados em exames complementares séo a
presenca de padrdo miopatico na eletromiografia e de alteragdes inflamatorias nos
musculos das coxas, nddegas ou dos bragcos na ressonancia nuclear magnética

muscular.

Na dermatomiosite, além das inflamagdes nos musculos, o paciente também
apresenta lesBes cuténeas caracteristicas, o0 que ndo ocorre nas demais Mis. A
polimiosite apresenta manifestacfes clinicas similares as da miopatia necrotizante

autoimune, porém esta tende a ter evolugdo mais aguda e grave.

4.2. Sobre o tratamento das Mls, incluindo a polimiosite e miopatia necrotizante

autoimune

Segundo o Guideline da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o
tratamento das miopatias autoimunes publicado no ano de 2019, os glicocorticoides
(GG) sao o tratamento de primeira linha nas MIs!. Eles podem levar a melhora na forca
muscular e normalizagdo das enzimas musculares. No entanto, mais da metade dos
pacientes com MIs ndo apresentam resposta completa apenas com os GC, sendo
necessaria nesses casos a adicdo de outros imunossupressores. Segundo esse mesmo

guideline, os imunossupressores mais utilizados sdo 0 metotrexato, a azatioprina e a



ciclosporinal. Ele também respalda o uso do micofenolato de mofetilano tratamento dos
casos de Mis resistentes aos GC. Em casos de Mis refratarias a esses
imunossupressores, € recomendado o uso principalmente do rituximabe ou da

imunoglobulina humana.

Revisao sistematica (Roberts et al, 2015) publicada na Reunido Anual do Colégio
Americano de Reumatologistas, em 2015, investigou o micofenolato de mofetila (MMF)
como agente poupador de GC na polimiosite e dermatomiosite. Foram incluidos 18
artigos, sendo 05 relatos de casos, 11 séries de casos e 02 ensaios clinicos abertos,
com um total de 110 pacientes tratados com MMF. Os dados mostraram que 89% dos
pacientes que utilizavam GC concomitantes ao tratamento reduziram a dose dos
esteroides apos o inicio do MMF. Aqueles que apresentavam elevacdo das enzimas
musculares, 77% apresentaram reducdo delas com o tratamento. Os autores
concluiram que o MMF pode ser um potencial agente poupador de esteroides,
entretanto, sdo necessarios estudos de alta qualidade para avaliar melhor a eficacia e

a seguranca do MMF nesses pacientes®.

Olivo Pallo e colaboradores (2018) publicaram uma série de casos incluindo 20
pacientes portadores de miopatia autoimune sistémica refrataria tratados com
micofenolato de mofetila em monoterapia ou em associagcdo a outros
imunossupressores. Dos 20 pacientes incluidos, 17 faziam uso prévio de GC. Apos 06
meses de seguimento, a dose mediana de prednisona utilizada pelos pacientes foi
reduzida de 15mg/dia para 5mg/dia, sendo que, entre esses pacientes usuarios de GC,
14 obtiveram alguma reducéo de dose, e 11 reduziram em mais da metade da dose
inicial. Os autores concluiram que o MMF é relativamente bem tolerado, seguro e eficaz
nos pacientes com miopatia autoimune sistémica refrataria, pelo menos no curto periodo
de 06 meses de seguimento. Sugerem que Sa0 necessarios mais estudos para
respaldar os dados obtidos®.

5. RECOMENDACOES DA COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE
TECNOLOGIAS DO SUS (CONITEC)

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento da
dermatomiosite e polimiosite publicado em 2016 pelo Ministério da Saude, padronizou
0S seguintes medicamentos imunossupressores para o tratamento dessas patologias
no ambito do SUS:

e Azatiopring;

e Metotrexato;



e Ciclosporina;

e Ciclofosfamida.
Nesse mesmo PCDT, h& as seguintes recomendacdes:

“A azatioprina (AZA) e o metotrexato (MTX) sédo considerados medicamentos de

primeira linha como imunossupressores poupadores de GC”.

“A associacao de MTX oral e AZA pode ser superior ao MTX intravenoso (IV) em
monoterapia em pacientes com falha prévia a pelo menos um desses farmacos

imunossupressores”.

“Naevidéncia de atividade de doenca (doenca resistente), necessidade de aumento
da dose de GC ou seu reinicio (doenca recidivante), bem como na intolerancia ao MTX
ou AZA, deveré ser considerada modificagcao terapéutica. Dessaforma, preconiza-se a

troca do MTX por AZA (e vice-versa) ou associagao de AZA com MTX”.

6. CONCLUSOES:
6.1. Conclusdo justificada

Considerando o diagnéstico de polimiosite, na forma de miopatia necrotizante
autoimune e a resposta clinica parcial ao tratamento com azatioprina, rituximabe,
imunoglobulina humana e prednisona, conforme relatério médico assinado pelo Dr.

Bernardo Matos da Cunha;

Considerando que existe outro medicamento imunossupressor disponivel no
SUS para o tratamento da polimiosite (metotrexato), cujo uso nessa situagao encontra-

se respaldado pela literatura médica;

Considerando que a literatura médica respalda o uso do metotrexato no lugar
da azatioprina nagueles pacientes com MIs que ndo tenham apresentado resposta

adequada a esta;

Considerando que, em relatorios médicos anexos ao processo tratado por esta

nota técnica, ndo € mencionado o0 uso prévio de metotrexato pelo paciente;

Considerando que o uso do micofenolato de mofetila é respaldado por

evidéncias de baixa qualidade;
Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NAO JUSTIFICADA.

E feita a ressalva que esta nota ndo ousa definir qual € a melhor estratégia

terapéutica para o referido paciente, ato que é de exclusiva competéncia do médico



assistente. Apenas estabelece que a literatura aponta a existéncia de alternativa
terapéutica tida comoeficaz para o caso emtela (metotrexato), que essa alternativa esta
disponivel no SUS e que ela ndo foi tentada pelo paciente.

6.2. Haevidéncias cientificas? Sim
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