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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporagao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagao de tecnologias, a nova legislagao fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragao aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois féruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢bes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da



CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em

consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas aorelatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivagao de sua oferta a populagao brasileira.
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Tecnologias: Micofenolato de mofetila (CELLCEPT®) e micofenolato de sédio (MYFORTIC®)

1. RESUMO EXECUTIVO

Indicagao: Nefrite IUpica
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)

Contexto: Nefrite lUpica consiste no comprometimento renal decorrente de lupus eritematoso
sistémico. Cerca de metade dos casos desta doenga apresentam nefrite lUpica. Ha seis tipos
morfoldgicos para classificagdo em casos de lUpus eritematoso sistémico: Tipo | - glomérulo
normal; Tipo Il — Nefrite Lapica (NL) mesangial; Tipo Il - NL focal segmentar e proliferativa focal;
Tipo IV - NL proliferativa difusa; Tipo V - NL membranosa; Tipo VI - NL esclerosante avangada.
Para o tratamento de nefrite lUpica, o SUS disponibiliza antimalaricos, glicocorticoides e
imunossupressores. Ha evidéncias sobre a eficacia de derivados de acido micofendlico no

tratamento de pacientes com nefrite lUpica.

Evidéncias cientificas: Foi identificada a ndo inferioridade de micofenolato de mofetila e de

micofenolato de sddio em relagdo a ciclofosfamida

Avaliagao de Impacto Orgamentario: Com base no nimero de pacientes com lupus eritematoso
sistémico atendidos pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéuticae em dados
epidemiolégicos, foi estimada a populacado elegivel para o tratamento de nefrite IUpica. Foi
considerada a diferenca de tratamento para pacientes novos e pacientes em tratamento de
manutencdo, pelo fato de o custo ser maior nos primeiros seis meses detratamento. Foi
calculado o Impacto Orgamentdrio 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 orcamentario estimado foi de cerca de RS 7,7 milhdes e RS 67,7 milhdes para,
respectivamente, micofenolato de mofetila e micofenolato de sdédio. Para cinco anos, a

estimativa foi de, respectivamente, RS 38,5 milhdes e RS 340,8 milhdes.

Consideragdes: Ha evidéncias de efetividade e seguranga das tecnologias pra a indicagaoclinica
proposta. Devido a semelhanga terapéutica entre os dois farmacos e o menor impacto
orcamentdrio de micofenolato de mofetila em relacdo a micofenolato de sddio, fica o primeiro
privilegiado e o segundo prejudicado. Considerando que ndo consta na bula dos medicamentos

a indicacdo clinica proposta, a autorizacdo de uso no SUS devera ser solicitada aANVISA.



Recomendagado preliminar: Os membros presentes deliberaram que o tema fosse submetido a

consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do micofenolato de

mofetila para nefrite lUpica.

Consulta Publica: Apds apreciagdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, a
Conitec entendeu que a recomendacdo favoravel a incorporagdo do micofenolato de mofetila
para nefrite llpica deve ser mantida. Em relagdo ao uso da tecnologia para outras
manifestacdes, deliberou-se que hd poucas evidéncias com estudos robustos e bemdesenhados
para tal, no entanto, em casos mais graves, com manifestacdes clinicas refratdrias nao renais,
geralmente hd envolvimento renal concomitante, o que ja justifica o seu uso dentro das

recomendagdes propostas.

Recomendacgdo final: Os membros da CONITEC em 08/03/2018 deliberaram por recomendar a
incorporagado do micofenolato de mofetila para nefrite lUpica, apds autorizagado de uso por parte

da ANVISA.

Decisdo: Incorporar micofenolato de mofetila para nefrite ltipica, no &mbito do Sistema Unico
de Saude - SUS conforme a Portaria n2 46, publicada no Diario Oficial da Unido n2 95, secdo 1,

pagina 89, em 20 de maio de 2022.



2. ADOENCA

2.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga inflamatdria crénica autoimune,
multissistémica, caracterizada pela producdo de diversos autoanticorpos direcionados
especialmente contra antigenos nucleares, geracdo de complexos imunes circulantes e ativacado
do sistema complemento, alguns dos quais causam lesao celular ou tecidual imunologicamente
mediada. A etiologia do LES permanece ainda pouco entendida, porém a participagdo de fatores
genéticos, hormonais, imunoldgicos e ambientais (luz solar, drogas e infec¢des virais) é

importante para o desencadeamento da doencga.

A apresentacao clinica do LES e sua evolucdao costumam ser polimarficas, havendo periodos
de exacerbagdo e remissdo. O envolvimento renal é comum em pacientes com LES, sendo a
doenga renal clinicamente evidente em aproximadamente metade dos casos. A maioria das
anomalias renais surge logo apds o diagndstico, geralmente nos primeiros 6 a 36 meses. O
padrdo de lesdo glomerular visto no LES relaciona-se com o local de formac¢do e deposi¢cdo dos
imunocomplexos, que sdo principalmente associados a presenga do anticorpo anti-DNA de
dupla hélice (DNAds). Os achados histolégicos das bidpsias renais no LES foram classificados pela

Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 6 tipos morfoldgicos, conforme achados

microscopicos e de imunofluorescéncia:

e Tipo | -glomérulo normal

e Tipo Il — Nefrite Lupica (NL) mesangial

e Tipo lll - NL focal segmentar e proliferativa focal
e Tipo IV - NL proliferativa difusa

e TipoV-NLmembranosa

e Tipo VI- NL esclerosante avancada

As classes Ill e IV tém uma maior tendéncia para agudizacdes graves e evolucdo para

perda cronica de fungao renal.

O tratamento da NL ainda é um desafio, devido a heterogeneidade da doenga quando de
sua apresentacao e ao curso imprevisivel. Embora os indices de sobrevida renal e do paciente
tenham melhorado consideravelmente nas ultimas décadas, a NL ainda afeta a sobrevida do
paciente, sendo esta 88% e 94% em 10 anos com e sem envolvimento renal, respectivamente.

As razdes pelas quais 0 manejo imunossupressor ainda é insatisfatério incluem:



1) indice de remissdo renal decorrente do tratamento convencional atinge no maximo

81%;

2) a reativagcdo da NL ocorre em um terco dos casos, ainda na vigéncia da

imunossupressao;

3) insuficiéncia renal crénica terminal ocorre em 5% a 15% dos pacientes em até 10 anos

do diagndstico da doenca;

4) a toxicidade dos medicamentos é significativa. Entre os fatores de risco de pior
progndstico citam-se raca ndo branca, baixa condicdo socioeconOGmica, hipertensdo arterial
descontrolada, dano cronico na bidpsia renal, déficit de funcdo renal na apresentacéao inicial, ma

resposta ao tratamento e reativagdes da NL (1-3).

No Brasil, estima-se uma incidéncia de LES em torno de 8,7 casos para cada 100.000 pessoas
por ano (4). Ha poucos estudos epidemioldgicos sobre NL. Alguns autores nacionais apontam
uma frequéncia de acometimento renal no LES que varia de 30 a 50% (5-7). Estudo realizado na
Bahia com 100 pacientes mostrou 38% de acometimento renal, sendo que 5 pacientes (5%)
tinham bidpsia renal evidenciando NL proliferativa difusa (8). Em muitos casos, devido a
dificuldade para realizagdo de bidpsia renal, o tratamento é guiado por dados clinicos e

laboratoriais, fato que pode subestimar a real prevaléncia da NL proliferativa.

Na casuistica de um ambulatdrio no sul do Brasil que acompanhou 598 pacientes com LES
de 2003 a 2015, 40,9% dos casos apresentaram acometimento renal (9). Estudo com 86 destes
pacientes somente com NL comprovada por bidpsia renal demonstrou que 58,2% dos casos
eram classificados como NL classes lll e IV. Considerando todos os pacientes, o tratamento inicial
de indugdo da NL foi feito com ciclosfosfamida (CCF) em 58,2%, azatioprina (AZA) em 13,9%,
micofenolato de mofetila (MMF) em 3,5% e somente glicocorticoides (GC) em 24,4% dos casos.
No seguimento desses pacientes a CCF acabou sendo usada em 69,8%, AZA em 79,1%, MMF em
36% e rituximabe (RTX) em 5,8%. Evolugdo para doenga renal terminal ocorreu em 18,6% e para
necessidade de didlise em 3,5%. A taxa de mortalidade foi de 5,8% (10). Este estudo, entretanto,
ao ser analisado deve levar em consideragao o fato de ter sido conduzido em hospital terciario

que concentra pacientes com doenga mais grave.

O LES é uma doenga rara, na qual cerca de 23% dos pacientes evolui ao longo da vida com
NL proliferativa, quando considerados dados locais. Certamente, nos centros de referéncia, ha
um viés de selecdo, com participacdo de pacientes mais graves nestas estatisticas. Nao ha
levantamentos epidemioldgicos em areas longinquas dos centros de referéncia, mas

provavelmente a prevaléncia de NL proliferativa seja menor.



O acometimento renal nos pacientes com LES é tido como fator de pior progndstico e maior

morbidade e mortalidade. Nas ultimas décadas, houve avancos no tratamento da NL
proliferativa, inicialmente com a introducdo do GC e, depois, de outros farmacos
imunossupressores, tais como CCF e AZA. Desde 2000, vdrios estudos tém comprovado o
importante papel do MMF neste contexto, com evidéncias inequivocas de nao inferioridade
em relacdo a CCF. Diante desta situacdo, é aceitavel que o MMF possa ser disponibilizado para
o tratamento da NL em pacientes com falha ou contra-indicagdes para o uso de CCF. O maior
investimento no tratamento destes pacientes pode vir a reduzir desfechos como perda de

funcdo renal e necessidade de hemodialise, terapia sabidamente de alto custo.

O uso da CCF no tratamento da NL estd associado com complicacdes graves, especialmente
infec¢bes, como mostrado em diversos estudos, com necessidade de internagdes prolongadas
e uso de antimicrobianos. Por se tratar de pacientes jovens, a preocupacdo mais relevante é em
relacdo a esterilidade, relacionada ao uso de CCF, que pode chegar a préximo de 100%, quando
utilizada apds os 30 anos de idade. Além disso, varias malignidades ja foram relacionadas ao uso
de CCF, tais como neoplasias hematoldgicas e de bexiga. Frente a isso, deve-se considerar que
o uso da CCF, especialmente em regimes prolongados, pode ocasionar efeitos adversos graves

aos pacientes, alguns deles irreversiveis, inclusive com risco de morte.

No PCDT de LES de 2013 o MMF ndo foi indicado devido a fragilidade das evidéncias
existentes até o momento, falta de estudos maiores com avaliacdo de longo prazo e por
guestdes financeiras, j3 que sua incorporacdo agregaria maior custo na assisténcia destes

pacientes.

A proposta de inclusdo do MMF no tratamento da NL ndo tem a finalidade de substituir o
uso da CCF, mas objetiva oferecer uma alternativa com eficacia comprovadamente nao inferior,
para aqueles casos refratdrios ou que tenham contraindicacdo ao uso da CCF, tais como histdria
de neoplasias, infeccGes graves e risco de esterilidade. Nos ultimos anos, nenhuma alternativa

terapéutica apresenta nivel de evidéncia semelhante ao do MMF no tratamento da NL.
2.2. Tratamento recomendado

Entre os medicamentos utilizados podem ser citados os antimalaricos (cloroquina e
hidroxicloroquina) e os GC, independentemente do érgdo ou sistema afetado pela doenca,
conforme recomendacdo do ultimo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) publicado em

2014 (11). O tratamento sistémico envolve o uso de GC e outros imunossupressores. O uso



de GC provém de relatos e séries de casos da década de 60 e 70, inicialmente utilizando

prednisona por via oral (VO) e posteriormente com pulsos de metilprednisolona intravenosa

(IV) evidenciando melhora ou estabilizagdo da fun¢do renal (12-14).

Pacientes com NL proliferativa devem ser tratados com GC em doses imunossupressoras
por um periodo de 6-8 semanas, com posterior redugao gradativa da dose (15). A pulsoterapia
com metilprednisolona é uma opgao para os casos graves com disfungdo renal aguda associada
com sindromes nefritica ou nefrética (16). O uso de agentes imunossupressores citostaticos esta
indicado no tratamento dos casos de NL proliferativa e membranosa. A CCF IV, usada
inicialmente sob a forma de pulsos mensais e, posteriormente, bimestrais ou trimestrais durante
a fase de manutencdo, até um ano apds a remissdo da GN, ainda é o tratamento de primeira
escolha (17), apesar de algumas controvérsias. No entanto, como a CCF ndo é capaz de controlar
todos os casos e devido sua alta toxicidade e efeitos colaterais, especialmente risco de infecg¢des,

surgimento de neoplasias e indugdo de infertilidade, novas terapéuticas tém sido propostas (18).

O uso concomitante de AZA ou CCF ao tratamento com GC diminuiu a incidéncia da
progressao para insuficiéncia renal terminal e a mortalidade total quando comparado com GC
isolado (12). Estudos do instituto nacional de saude americano demonstraram que a
probabilidade de evitar progressdo para insuficiéncia renal em 10-12 anos em pacientes de
alto risco foi de 90% com CCF, 60% com AZA e 20% com prednisona (13). A AZA vem sendo

utilizada principalmente na fase de manutengdo do tratamento da NL.

Nos pacientes com NL membranosa pura, o tratamento é controverso. Podem ser utilizados
GC e/ou agentes imunossupressores, na dependéncia do quadro de sindrome nefrética. Entre
os imunossupressores podem ser indicados a CCF, a ciclosporina, a AZA e o MMF (19). O MMF

nao consta como opg¢ao terapéutica no ultimo PCDT para LES publicado em 2013 (11).

O acido micofendlico (AMF) é um produto da fermentacdo do Penicillium brevicompactum
e fungos relacionados. E um inibidor 5 vezes mais potente da isoforma tipo Il da inosina
monofosfato desidrogenase (IMPDH), expressa em linfdcitos T e B ativados, do que da isoforma
tipo |, expressa na maioria das células (20), sendo, desta forma, um poderoso farmaco inibidor
da proliferacio de linfécitos. E usado desde o inicio da década de 90 em pacientes
transplantados para prevenir a rejeicao aguda do enxerto (21). Nos ultimos 15 anos, tem sido
usado como agente imunossupressor e poupador de glicocorticédide (GC) em diversas doengas

autoimunes.



Os derivados do acido micofendlico, tem sido empregados para o tratamento da NL com

bons resultados, especialmente em pacientes com nefrite lGpica (NL), nas suas formas
proliferativas (focal e difusa) e membranosa. Trés metanalises da década passada ja mostraram
gue o MMF é eficaz para induzir remissdao da NL com menos efeitos adversos que a CCF IV e é

uma boa alternativa para a terapia de manutencgao (22-24).

A eficacia desse medicamento imunossupressor foi testada em ensaios clinicos
randomizados (ECR) comparando, na sua maioria, com a ciclofosfamida (CCF), medicamento
considerado por muitos anos a primeira escolha no tratamento dessa manifestacdo. Os
resultados mostram que o MMF é ndo inferior ao uso da CCF e em certas condicGes, tais como
pacientes com descendéncia afroamericana ou hispanica parece ter melhores resultados
clinicos. Houve avaliagdo de desfechos substitutos e intermedidrios, como melhora do
sedimento urinario, diminuicdo da proteinuria de 24 horas e normalizagdo da fungdo renal,
sendo realmente demonstrada redugdo da atividade da doenca renal e redugdo do risco de
evolugdo para doencga renal terminal. Além disso, evidenciou importante redu¢do na taxa de

eventos adversos relacionados principalmente com infecgGes.

Os derivados do acido micofendlico (MMF, na apresentacdo de comprimidos revestidos de
500 mg e o Micofenolato Sédico (MFS) nas apresentac¢des de 180 e 360mg) estdo registrados na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de pacientes
transplantados para a profilaxia da rejeicdao de érgdos e no tratamento da rejeicao refratdria,
em pacientes que receberam transplante renal, transplante cardiaco ou transplante de figado.
Sao utilizados como medicamentos intercambiaveis. A indicagdo para tratamento daNL, assim
como para outras manifestagdes de doengas autoimunes, é off label, ou seja, sem indicagdo nas

bulas dos medicamentos.

A dose recomendada do MMF para o tratamento da NL é de 3 g/dia por 6 meses na fase de
indugdo e 2 g/dia na fase de manutengdo que pode se estender por até 3 anos ou mais de acordo
com as condigOes clinicas do paciente. A equivaléncia de doses entre o MMF e MFS é de 500

para 360mg, respectivamente.

As reagOes adversas mais comuns para ambos sdo diarreia, vomito, dispepsia, leucopenia,
anemia, sepse e outros tipos de infeccdo, incluindo doencga pelo citomegalovirus, candidiase e
herpes zoster. Também ha chance maior de ocorréncia de neoplasias benignas e malignas,
principalmente de pele e linfoma. Contra-indicacdes descritas na bula sdo alergia ao ou outras

doengas alérgicas, problemas com sistema digestivo (Ulcera péptica), gravidez e lactagdo.



No cendrio clinico atual, na qual ha escassas opcGes terapéuticas para o tratamento da NL

e diante do alto indice de toxicidade da CCF, tais como infertilidade, elevado nimero de
infecgbes e aumento no risco de neoplasias, a incorporagdo do MMF e/ou MFS em nivel de
saude publica significaria um importante incremento no tratamento dos pacientes com LES e
acometimento renal. Dois consensos internacionais (Colégio Americano de Reumatologia e Liga
Europeia Contra o Reumatismo) e um consenso nacional para manejo da NL ja recomendam seu

uso tanto na primeira linha, quanto na falha a CCF (25-27).

Este parecer técnico-cientifico (PTC) sugere a indicacdo de MMF e/ou MFS para tratamento
de NL em pacientes com falha ou intolerdncia ao uso de CCF. A incorporacdo dos dois

medicamentos permitiria a concorréncia e reducdo dos custos nas licitacdes.



3. ASTECNOLOGIAS

3.1. Micofenolato de mofetila

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Micofenolato de mofetila

Nome comercial: Cellcept®

Fabricante: Roche

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)

Indicagdo aprovada na Anvisa: Profilaxia da rejeicdo aguda de 6rgdos e para o
tratamento da primeira; profilaxia da rejeicdo aguda de 6rgdos, em pacientes adultos receptores
de transplante cardiaco alogénico rejeicdo ou da rejeicdo refrataria de érgaos em pacientes
adultos receptores de transplantes renais alogénicos; profilaxia da rejeicdo aguda de érgdos em
pacientes adultos receptores de transplante hepatico alogénico.

Indicagao proposta pelo demandante: Nefrite lipica.

Posologia e Forma de Administragdo: A dose recomendada do MMF para o tratamento
da NL é de 3 g/dia por 6 meses na fase de inducdo e 2 g/dia na fase de manutencdo que pode
se estender por até 3 anos ou mais de acordo com as condic¢des clinicas do paciente.

Contraindicagdes: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento. E contraindicado durante a gravidez devido
ao seu potencial teratogénico e mutagénico. E contraindicado para mulheres em idade fértil que
ndo estdo utilizando métodos contraceptivos altamente efetivos. E contraindicado para
mulheres que estdo amamentando. Ndo ha contraindicacao relativa as faixas etarias.

Precaugoes: Maior suceptibilidade para tumores de pele, infec¢bes, aplasia pura de série
vermelha, neutropenia, menor eficdcia de vacinas, eventos gastrintestinais. Homens nao devem

doar sémem durante a terapia e até noventa dias a partir da sua descontinuacao.

3.2. Micofenolato de sddio

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Micofenolato de sddio
Nome comercial: Myfortic®
Fabricante: Novartis Biociéncias

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)
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Indicagao aprovada na Anvisa: Profilaxia da rejeicdo aguda de transplante em pacientes

submetidos a transplante renal alogénico.
Indicagdo proposta pelo demandante: Nefrite IUpica.

Posologia e Forma de Administracdo: A equivaléncia de doses entre o MMF e MFS é
de 500 para 360mg, respectivamente. Portanto, a dose recomendada do MFS para o tratamento
da NL é de 2,16 g/dia por 6 meses na fase de inducdo e 1,44 g/dia na fase de manutencdo que

pode se estender por até 3 anos ou mais de acordo com as condig¢des clinicas do paciente.

Contraindicagbes: Pacientes com hipersensibilidade ao micofenolato de sdédio, acido
micofendlico ou micofenolato de mofetila ou a qualquer um dos excipientes. Ndo deve ser

utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento. E

contraindicado para mulheres que estdo amamentando.

Precaugbes: Deve ser evitado em pacientes com deficiéncia hereditaria rara de
hipoxantina-guanina fosforribosil-transferase (HGFRT) como sindrome de Lesch-Nyhan e de
Kelley-Seegmiller. Maior suceptibilidade para tumores de pele, infec¢bes, discrasias sanguineas,

disturbios gastrintestinais.
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O presente parecer técnico foi elaborado como parte da conduta de revisdao do PCDT

4. ANALISE DAS EVIDENCIAS

para LES e tem por objetivo avaliar as evidéncias de eficacia e seguranga do MMF no tratamento
da NL, a fim de embasar a avaliagdo da CONITEC a respeito de sua incorporagdo noSistema Unico

de Saude (SUS).
4.1. Buscas e selegao da literatura

A busca da literatura foi realizada no dia 26/04/2017 pesquisando-se nas seguintes
bases de dados: Cochrane Library, Embase e Medline/PUBMED. Foram selecionadas revisdes
sistematicas e metanalises publicadas apds 2011 (ano da busca do PCDT) e que tenham avaliado
o uso de MMF em pacientes com NL, conforme pergunta PICO do Quadro 1 e estratégias de
busca no Quadro 2. Busca por ECR foi realizada a partir da data da busca da metanalise mais

recente e incluidos os artigos que nao foram incluidos nas metanalises (Quadro 3).

QUADRO 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes com nefrite IUpica

Intervengdo (tecnologia) Micofenolato de mofetila ou micofenolato sédico

Comparagao Ciclofosfamida e azatioprina

Desfechos Melhora do sedimento urinario, diminui¢do da proteinuria de 24 horas,
(Outcomes) normalizagdo da fung¢do renal, eventos adversos.

Tipo de estudo Metanalises, revisGes sistematicas e ECR.

Os estudos selecionados estdo descritos na Tabela 1.

As evidéncias apresentadas neste PTC confirmam a ndo inferioridade do MMF e MFS em
relacdo a CCF na terapia de indugdo no tratamento da NL e da superioridade do MMF em relacdo
a AZA na terapia de manutencao da NL. Atualmente, ha evidéncias do uso de MMF e MFS em
seguimento por 10 anos, cujos resultados mostram seguranca e eficacia na redugaodo risco de

evolucdo para doenca renal terminal (42).

A maioria dos ECR comparando MMF e a CCF ndo foi duplo-cego, mas os desfechos
objetivos dos parametros renais medidos minimizam viés de afericdo. As metanalises tém
limitagdes principalmente devido a heterogeneidade pacientes e diferentes critérios de medida
dos desfechos analisados, no entanto trata-se da melhor evidéncia disponivel até o momento.

Estudos robustos com grande numero de pacientes seriam ideais neste cendrio
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para dirimir potenciais questionamentos que cercam o uso de MMF em pacientes com LES,

mas isso certamente nao sera realizado no futuro préximo.

QUADRO 2. BUSCAS POR REVISOES SISTEMATICAS E METANALISES

Base Estratégia Localizados Selecionados
MEDLINE "Lupus Nephritis"[All Fields] AND 30 13
(via PubMed) mycophenolate[All Fields] AND Motivo das exclusées:
(systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp]) - ndo responderam a pergunta PICO: 7
AND ("2011/06/16"[PDAT] : - revisdes simples: 5
"3000/12/31"[PDAT]) - artigos em outros idiomas: 4
- artigo duplicado na Cochrane: 1
Embase 'lupus erythematosus nephritis'/exp 40 0
AND 'mycophenolate mofetil'/exp AND Motivo das exclusées:
([systematic review]/lim OR [meta - artigos duplicados no Pubmed e
analysis]/lim) AND ([english]/lim OR Cochrane: 18
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND - ndo responderam a pergunta PICO:
[humans]/lim 14
- revisGes simples/comentarios: 5
- PublicagGes repetidas: 3
Cochrane Library "lupus nephritis" in Title, Abstract, 1 1

Keywords and "mycophenolate mofetil"
in Title, Abstract, Keywords in Cochrane
Reviews'

QUADRO 3. BUSCAS POR ECR

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline "Lupus Nepbhritis"[All Fields] AND 3 1
(via PubMed) mycophenolate[All Fields] AND Motivo das exclusées:
(Randomized Controlled Trial[ptyp] AND - estudos incluidos nas metandlises e
("2016/01/01"[PDAT] : RS: 2
"3000/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms])
Embase 'lupus erythematosus nephritis'/exp 7 0

AND 'mycophenolate mofetil'/exp AND
[randomized controlled trial]/lim AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND
[embase]/lim AND [21-7-2016]/sd

Motivo das exclusées:
- ndo responderam a pergunta PICO: 3
- resumos de congressos: 2
- artigos duplicados: 2

Assim, pode-se concluir que o nivel de eficdcia, a boa tolerabilidade e a baixa toxicidade

relatados com o MMF tornam este medicamento uma alternativa aceitdvel a CCF IV ou VO para

tratamento da NL na fase de indugdao e também a AZA na fase de manutengdo. Cabe aqui

salientar que se trata de uma doenca rara com muito poucas op¢des de tratamentoe que o

cerceamento da inclusdo de novos medicamentos prejudica uma parcela consideravel destes

pacientes.
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TABELA 1. ESTUDOS SELECIONADOS PARA DERIVADOS DE ACIDO MICOFENOLICO NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM NEFRITE LUPICA

Autor/Ano

Delineamento/Populagdo

Interven¢do/Comparacgio

Desfecho/Resultado

Limitacoes

Mendoza-Pinto C
etal, 2017 (28)

Revisdo sistematica de ECR e estudos de
coorte

Objetivos: identificar preditores de
diferentes respostas ao tratamento com
MMF em ECR / identificar fatores
progndsticos que estdo associados com
desfechos clinicos apds tratamento com

MMF em estudos observacionais

Inclusdo de 26 estudos (7 ECR com 6
analises de subgrupo (n=1.588) e 13
(n=905)
pacientes com LES e nefrite

estudos de coortes com

Foram incluidos pacientes com mais de
18 anos (5 estudos incluiram pacientes
também com idade entre12-18 anos)

Seguimento de 6-36 meses para ECR e
de 6-60 meses para os estudos de coorte

Nos ECR: MMF 1-3 g/dia versus CFF
0,5-1 g/m2/més ou TAC 0,06-0,15
mg/kg/dia ou AZA 2 mg/kg/dia

Nos estudos de coorte: MMF 0,5-3
g/dia sem grupo comparador

Desfechos: resposta da atividade renal, doenca renal
terminal, recidivas de atividade renal, melhora de
manifestagdes extra-renais, infecgdes e mortalidade

Resultados: Os potenciais preditores (resposta e/ou
progndsticos) identificados foram: idade, género,
etnicidade, parametros laboratoriais (proteindria,
complementos, anti-dsDNA, albumina, niveis de 1gG)
e achados histopatolégicos.

De todos estes fatores, somente etnicidade foi capaz
de atingir evidéncia significativa, apesar da baixa
qualidade. Pacientes de raga preta/hispanica com NL
tiveram melhor resposta ao MMF em 24 semanas de
terapia de indugdo, quando comparada com CCF, em
analise de subgrupo de somente 1 ECR

Conclusao: Nao foi possivel definir fatores preditores
(resposta e/ou progndstico) em pacientes com LES
tratados com MMF

N3do foi possivel conduzir uma
metandlise devido a grande
heterogeneidade dos fatores

preditores  (resposta  e/ou
progndstico) e dos desfechos

dos estudos analisados.

Palmer SC et al,
2017 (29)

Metanalise em rede.

Selecdo de ECR controlados com grupos
paralelos e com pacientes maiores de
nefrite

10 anos portadores de

proliferativa.

CCF IV (500-1000 mg/m2/més) ou
oral (1,5-4 mg/kg/dia), MMF (2-3
g/dia),
(ciclosporina 1-5 mg/kg/dia ou TAC

inibidores da calcineurina

0,05-0,1 mg/kg/dia), plasmaférese,
rituximabe (1000 mg EV nos dias 0 e

15) ou AZA, isolada ou em

Desfechos: Na fase de indugdo, os desfechos
primdrios - remissdo completa e mortalidade de todas
as causas. Outros desfechos: doenca renal terminal,
duplicagdo do nivel de creatinina sérica, falha em
induzir remissdo, infeccdo grave, alopecia,
insuficiéncia ovariana, nausea, vomitos, toxicidade

medular, toxicidade de bexiga, leucopenia e infeccdo

VariacGes das definigdes dos
desfechos, poucas mortes ou
evolugdo para doenga renal

terminal e variagdo das

publica¢des ao longo do tempo.
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53 estudos com 4.222 pacientes
incluidos Desses, 45 (n=3.623)avaliaram
terapia de indugdo e 8 (n=599) avaliaram
terapia de manutengéo.

A média de participantes por estudo foi
47 (IQR 6-378), Enquanto a média de
idade foi de 30,2 + 4,9 anos.

Terapia de indugdo e manutengao
foram administradas por 12 (IQR, 6-84)
e 25 (IQR, 12-48) meses,
respectivamente.

combinacdo

por herpes virus. Na manutengdo, recidiva foi o
desfecho primario.

Resultados: N3o houve diferenga entre as
modalidades de tratamento no que diz respeito a
todas as causas de mortalidade, duplicagao dos niveis
de creatinina ou doenca renal terminal. Comparado
com a CCF IV, MMF + inibidores da calcineurina (OR
2,69 1C95% 1,74-4,16), inibidores dacalcineurina (OR
1,74 1C95% 1,09-2,79) ou MMF (OR 1,44 1C95% 1,00-
2,06) isolados foram mais eficazes na inducdo de
remissao

MMF causou menos alopecia que a CCF IV (OR 0,21
IC95% 0,12-0,36) e MMF + inibidores da calcineurina
causaram menos insuficiéncia ovariana que a CCF IV
(OR 0,25 1C95% 0,07-0,93)

Em relagdo a infeccBes graves, os regimes de
tratamento foram semelhantes. O MMF foi a
estratégia mais eficaz para manter a remissdo de
doenga quando comparado a AZA (OR 0,57 1C95%
0,35-0,93)

Conclusdo: Considerando mortalidade de todas as
causas, duplicagdo do nivel de creatinina e doenga
renal terminal, a evidéncia é inconclusiva para
estabelecer a melhor modalidade de tratamento
para terapia de indugdo. MMF, inibidores da
calcineurina e suas combinagGes sdao mais efetivos
para terapia de indugdo do que CCF IV e conferem
semelhante ou talvez menor toxicidade. MMF foi
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mais eficaz na terapia de manutencao.

Lee YH and Song
GG, 2016 (30)

Metandlise em rede.

- 5 ECR (n=525) que compararam TAC,
MMF ou CCF com AZA ou TAC ou CCF
com MMF para
tratamento da NL

manutengao do

TAC (nivel sérico 4-6 ng/mL), MMF
(0,5-3,0 g/dia), AZA (1-3 mg/kg/dia) e
CCF (0,5-1,0 g/m2/trimestralmente)
na terapia de manutengdo para NL

Desfechos: Eficicia foi definida como recidiva de
doenga renal, caracterizada de acordo com cada
artigo incluido.

Desfecho de segurancga foi definido como nimero de
pacientes retirados por evento adverso, infecgdo ou
leucopenia.

Resultados:
quanto a eficacia. TAC e MMF tiveram uma tendéncia

Ndo houve diferengas significativas

a serem melhores na manutengdo do tratamento,
Quanto a seguranga, a incidéncia de leucopenia foi
significativamente mais baixa nogrupo MMF quando
comparado ao grupo AZA.

Conclusdo: Baixas taxas de recidiva combinadas com
melhor perfil de seguranga sugerem que TAC e MMF
sdo superiores a AZA e CCF como terapia de
manutengao na NL.

ECR
incluidos e heterogeneidade do

Pequeno numero de
desenho e dos pacientes dos

estudos selecionados. Além
disto, as conclusdes podem ter
influenciadas

sido pela

diferente proporgao de
pacientes com NL classe 1V,
diferengas nas definicdes de
reativacdo de doenca renal,
diferengas no tratamento de
inducdo utilizado previamente,
gravidade da doenca, dose dos
medicamentos e periodo de

seguimento.

Singh JA et al,
2016 (31)

Revisdo sistematica e metandlise em
rede

Foram incluidos 32 ECR (n=2611): 26
foram com 2 bragos, 5 foram com 3
bracos e 1 foi com 4 bragos

Pacientes com mais de 18 anos e

Imunossupressores isolados ou em

combinagdo com outros
imunossupressores ou

imunobioldgicos ou GC

As doses foram categorizadas em
baixa, padrdao ou alta. O grupo

Desfechos: infecgbes graves definidas comoqualquer
um dos seguintes: infec¢gdo maior, infeccao grave,
sepse ou pneumonia bacteriana

Resultados: TAC foi associado

significativamente mais baixo risco de infeccOes

com

graves quando comparado com GC (OR 0,33 1C95

Heterogeneidade dos

pacientes, a duragdo dos
estudos geralmente curta, em
torno de 6 meses, baixo niUmero
de eventos adversos, tais como

infecgGes graves.
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diagndstico de NL

Seis estudos avaliaram fases de indugdo
(19%),
somente fase de manutencgdo (13%) e o

e manutengao 4 avaliaram

restante avaliou somente fase de
indugdo (68%). Nove estudos foram ECR
abertos e 2 foram quasi-ECR

comparador poderia ter placebo ou
outro imunossupressor com ou sem
imunobioldgicos

As doses foram assim definidas:

- CCF em dose padrdo: 0,5-1,0 g/m2
IV mensal 6-12 meses ou 2-2,5 mg/kg
oral por dia por 3-6 meses. CCF em
dose alta: dose maior ou duragdo
acima da dose padrao. CCF em baixa
dose: dose menor

ou duragdo abaixo da dose padrdo,
incluindo esquema EURO lupus (500
mg IV a cada 2 semanas - 6 doses)

- GC: Dose padrio: prednisona/

metilprednisolona 1 g/m2 IV mensal
por 6 meses ou prednisona 60 mg/dia
oral por 1-3 meses e reducdo gradual
ao longo de 3-12 meses. Dose alta:
prednisona/metilprednisolona
1g/m2 IV por 3 dias, com reducio
para 1 dose por més por 1 ano ou
prednisona 1 mg/kg/dia por 4- 8
semanas ou mais. Quando a dose
nao é especificada, subentende-se
dose padrdo

0,12-0,88), CCF (OR 0,37 1C95 0,15-0,87), MMF (OR
0,34 1C95% 0,18-0,81) e AZA (OR 0,32 IC95% 0,12-
0,81)

CCF em baixa dose, CCF em alta dose e GC em alta
dose foram associados com maior risco de infec¢des
graves,quando comparados com TAC com OR
variando de 4,84 a 12,83. Os autores também
AZA foi
significativamente associado com menor risco de

encontraram que MMF seguido por

infecgbes graves, quando comparado com CCF em
baixas doses, CCF em altas doses, CCF seguida por AZA
e GC em altas doses, com OR variando 0,01 a 0,76

Conclusao: TAC e combinagdao de MMF seguido por
AZA foram associados com menor risco de infecgGes
graves, quando comparados com outros esquemas de
imunossupressores utilizados no tratamento da NL

Singh JA et al,

Revisdo sistemdatica e metanalise em

Imunossupressores isolados ou em

Desfechos: Remissdo/resposta da atividade renal,

Principais

limitagdes

estdo
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2016 (32)

rede

Pacientes com mais de 18 anos e
diagndstico de NL

Foram incluidos 65 estudos (ECR): 37

(n=2697) que avaliaram
remissdo/resposta, 13 (n=1108)
avaliaram recidiva, 8 (n=839)
detectaram amenorreia/faléncia

ovariana e 16 (n=2257) avaliaram
citopenias.

Medicamentos avaliados:
MMF, AZA,

rituximabe

GC, CCF,
ciclosporina, TAC ou

combinacdo com outros
imunossupressores ou

imunobioldgicos ou GC

As doses foram categorizadas em
baixa, padrdo ou alta. O grupo
comparador poderia ter placebo ou
outro imunossupressor com ou sem
imunobioldgicos

As doses foram assim definidas:

- CCF em dose padrdo: 0,5-1,0 g/m2
IV mensal 6-12 meses ou 2-2,5 mg/kg
oral por dia por 3-6 meses. CCF em
dose alta: dose maior ou duragdo
acima da dose padrdao. CCF em baixa
dose: dose menor

ou duragdo abaixo da dose padrao,
incluindo esquema EUROIlupus (500
mg IV a cada 2 semanas - 6 doses)

- GC: Dose padrio: prednisona/

metilprednisolona 1 g/m2 IV mensal
por 6 meses ou prednisona 60 mg/dia
oral por 1-3 meses e redug¢do gradual
ao longo de 3-12 meses. Dose alta:
prednisona/metilprednisolona
1g/m2 IV por 3 dias, com redugdo
para 1 dose por més por 1 ano ou

recidiva da doenca, fertilidade e supressdo da
medula dssea (citopenia incluindo leucopenia)

Resultados:

-Remissdo/resposta completa e parcial: CCF embaixa
dose ou em alta dose foi menos eficaz que MMF (OR
0,23 1C95% 0,08-0,61 e OR 0,40 1C95%

0,20-0,74, respectivamente)

-Recidivas: MMF apresentou menos recidivas do que
a AZA (OR 0,51 1C95% 0,32-0,87). Quando
comparado com CCF, o MMF ndo apresentou
diferencas significativas

-Fertilidade: MMF teve menor associagdo com
amenorreia/faléncia ovariana do que a CCF (OR 0,13
1C95% 0,03-0,41)

-Supressdo medular: CCF em qualquer dose
apresentou significativamente maior associagdao com
citopenia do que o MMF, com OR variando de 1,14 a
24,65. AZA apresentou maior risco de citopenias que

o MMF (OR 2,42 1C95% 1,01-7,07)

Comparagdes com outros medicamentos ndo foram
apresentadas por ndo fazer parte do escopo deste
PTC

Conclusdao: MMF apresentou maior eficacia em
atingir remissdo do que a CCF e teve menor taxa de

relacionadas a heterogeneidade
dos estudos e das populagdes
incluidas, apesar de todos os
esforcos para minimizar este
tipo de interferéncia. As
multiplas comparagdes que sdo
obtidas neste tipo de estudo
podem trazer resultados ao
acaso. Mesmo agrupando
dados e aumentado tamanho
das amostras, algumas

comparagdes ainda tiveram
numero pequeno de pacientes,
0 que tornou o intervalo de

confianga de alguns OR amplo.
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prednisona 1 mg/kg/dia por 4- 8
semanas ou mais. Quando a dose ndo
é especificada, subentende-se dose
padrdo

recidiva, quando comparado com a AZA, além de ter
menor associagdo com infertilidade e toxicidade
medular.

Singh JA et al,
2016 (33)

Revisdo sistematica e metanadlise em
rede

Pacientes com mais de 18 anos e
diagndstico de NL

Foram incluidos 65 estudos (ECR): 37

(n=2697) que avaliaram
remissdo/resposta, 13 (n=1108)
avaliaram recidiva, 8 (n=839)
detectaram amenorreia/faléncia
ovariana e 16 (n=2257) avaliaram
citopenias.

Medicamentos avaliados: GC, CCF,

MMF, AZA,
rituximabe

ciclosporina, TAC ou

Imunossupressores isolados ou em

combinagdo com outros
imunossupressores ou

imunobiolégicos ou GC

As doses foram categorizadas em
O grupo
comparador poderia ter placebo ou

baixa, padrdao ou alta.
outro imunossupressor com ou sem
imunobioldgicos

As doses foram assim definidas:

- CCF em dose padrdo: 0,5-1,0 g/m2
IV mensal 6-12 meses ou 2-2,5 mg/kg
oral por dia por 3-6 meses. CCF em
dose alta: dose maior ou duragdo
acima da dose padrao. CCF em baixa
dose: dose menor

ou duragdo abaixo da dose padrdo,
incluindo esquema EUROIlupus (500
mg IV a cada 2 semanas - 6 doses)

- GC: Dose padrao: prednisona/

Desfechos: Eficacia (resposta da atividade renal,
doenga renal terminal, recidiva renal e insuficiéncia
renal). Seguranga (primarios: malignidade e Herpes
zoster

/ secundarios: infec¢do gastrointestinal,

nausea, alopecia, infeccdo por micobactéria,

diabetes, necrose avascular, mortalidade,

amenorreia, citopenias e toxicidade vesical)

Resultados:

- Nado foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre CCF e MMF para resposta da
atividade de doenga, doenca renal terminal e
insuficiéncia renal. Quanto as recidivas, o MMF teve

menor taxa que a AZA (OR 0,43)

- Quanto a malignidade e infecgdo por Herpes zoster,
MMF e CCF nao tiveram diferencas significativas.

Conclusdao: Nao foram encontradas diferengas
significativas entre os imunossupressores, dentre

eles, CCF e MMF, para os desfechos renais

Principais  limitagGes estdo
relacionadas a heterogeneidade
dos estudos e das populagdes
incluidas, apesar de todos os
esforcos para minimizar este
tipo de

multiplas comparagdes que nao

interferéncia.  As

obtidas neste tipo de estudo
resultados ao

agrupando
dados e aumentado tamanho

podem trazer
acaso. Mesmo
das amostras, algumas

comparagdes ainda tiveram
numero pequeno de pacientes,
o que tornou o intervalo de

confianga de alguns OR amplo.
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metilprednisolona 1 g/m2 IV mensal
por 6 meses ou prednisona 60 mg/dia
oral por 1-3 meses e redug¢do gradual
ao longo de 3-12 meses. Dose alta:
prednisona/metilprednisolona
1g/m2 IV por 3 dias, com reducdo
para 1 dose por més por 1 ano ou
prednisona 1 mg/kg/dia por 4- 8
semanas ou mais. Quando a dose
ndo é especificada, subentende-se

dose padrdo

estudados, exceto que o MMF é mais eficaz que a AZA
em prevenir recidivas. O risco de malignidades e
semelhante  entre  os

Herpes  zoster é

imunossupressores.

Lee YH et al, 2015
(34)

Metanalise em rede
Bayesiana

9 estudos (ECR) foram incluidos. Todos
avaliaram a eficacia e seguranca do TAC,
MMF ou CCF na terapia de indugdoem
pacientes com NL

Comparar a eficicia relativa e
seguranga TAC, MMF e CCF na terapia

de indugdo da NL

As doses e tempo ndo foramdescritas
pelos autores.

Desfechos:

- Eficacia (resposta global - parcial e completa da
atividade renal)

- Seguranga (infecgGes graves e sepse, pneumonia e
infeccdo de trato respiratoria superior)

Resultados:

- TAC mostrou maior taxa de remissdo global do que
a CCF (OR 2,351C95% 1,03-5,45) e foi mais eficaz que
o MMF (OR 1,60 1C95% 0,70-3,57)

- MMF foi superior a CCF em termos de resposta
global (OR 1,45 1C95% 0,96-2,42).

- Quanto a seguranga, os trés regimes mostraram
diferencas que ndo foram estatisticamente

Os autores apontam algumas
limitagdes importantes, sendo
as principais o numero limitado
de estudos incluidos, a

heterogeneidade clinica dos

pacientes e das definicdes dos
estudos

desfechos dos

incluidos, e a maioria do
estudos com TAC terem sido
realizados

em pacientes

chineses.
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significativas.

Conclusao: TAC foi mais eficaz que o MMF e a CCF no
tratamento de indugdo da NL. Por sua vez, o MMF foi
mais eficaz que a CCF no tratamento de indu¢do do

NL.
Tian SY et al, 2015 | Revisdo sistematica e metanadlise em Avaliar eficicia dos medicamentos | Desfechos: Insuficiéncia renal (aumento da | Pequenonimero de pacientese
(35) rede imunossupressores na terapia de | creatinina sérica >256 umol/L, duplicagdo da | curto intervalo de seguimento
manutengdo da NL (CCF, MMF, AZA | creatinina sérica ou doenca renal terminal) para avaliar adequadamente
6 ECRs que avaliaram terapia de | ,, Gcisolado) desenvolvimento de
manutengdo em pacientes com NL Resultados:

insuficiéncia renal em pacientes

foram incluidos (n= 507) com NL.

- OR (IC95%) para insuficiéncia renal em 2-3 anos foi
Média de seguimento de 12-36 meses 0,72 (0,11-4,49) para AZA X CCF, 0,32 (0,04-2,25)
para MMF X CCF, 2,40 (0,22-36,94) para GC isolado X
CCF e 0,45 (0,11-1,48) para MMF X AZA

Conclusdao: Nao foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas na terapia de
manutencgdo para os medicamentos estudados.
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Tian SY et al, 2015
(36)

Revisdo sistematica e metanalise em
rede

12 ECR avaliaram terapia de indugdo em
pacientes com NL foram incluidos (n=
973)

Média de seguimento de 6 meses

Avaliar eficacia dos medicamentos
imunossupressores na terapia de
indugdo da NL (CCF, MMF, AZA, TAC
ou GCisolado)

Desfechos: Remissao renal em 6 meses definida por:
1- normalizacdo da creatinina sérica ou dentro de
15% da variagdo da normalidade (creatinina sérica
<132 umol/l) + 2- proteinduria <0,5 g/dia/1,73m2)

Resultados:

- OR (IC95%) para remissdo renal em 6 meses foi 1,70
(0,51-6,87) para MMF X CCF, 2,16 (0,38-13,36) para
TAC X CCF e 1,25 (0,13-10,51) para TAC X MMF

- Para remissdo da proteinuria, o OR foi 1,46 (0,81-
3,04) para MMF X CCF, 1,96 (0,80-5,11) para TAC X
CCF e 1,34 (0,43-3,90) pata TAC X MMF

Conclusdao: N3do foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas na terapia de indugdo
para os medicamento estudados. A probabilidade de
remissdo renal em 6 meses é inferior a 50% para

qualguer um dos imunossupressores

Poucos estudos e baixo nimero
de pacientes em alguns dos
bragos analisados limitam a

robustez desta metanalise.

Maneiro JR et al,
2014 (37)

Revisdo sistematica e metandlise

5 ECRs foram incluidos (n=433), com
duracdo de seguimento variando de 12-
72 meses

Avaliar eficdcia e segurangca do MMF
(0,5-3,0 g/dia) versus AZA (1,0-3,0
mg/kg/dia) na terapia de

manuten¢ao da NL

Desfechos: Remissdo sustentada, taxa de recidivas,
insuficiéncia renal, aumento da creatinina e morte

Resultados: Ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas entre MMF e AZA na
terapia de manutengdo quanto a remissao
sustentada, recidivas, insuficiéncia renal, aumento da

creatinina e morte

Metandlise de seguranga nao foi realizada devido a
baixa frequéncia de eventos adversos.

Heterogeneidade dos estudos
incluidos nesta revisdo e baixo
numero de pacientes limitam os
resultados encontrados
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Conclusdo: Os dados apresentados ndo suportam
superioridade de eficacia do MMF em relagdo a AZA
na terapia de manuteng¢do da NL

Feng L et al, 2014
(38)

Revisdo sistematica e metanalise

4 ECRs foram incluidos (n=328)

Avaliar eficdcia e segurangca do MMF
(0,5-3,0 g/dia) versus AZA (1,0-3,0
mg/kg/dia) na terapia de

manutencdo da NL

Desfechos: Prevencdo de recidivas, progressdo para

doenga renal terminal, morte, duplicagdo da

creatinina sérica e dados de segurancga

Resultados: Ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas entre MMF e AZA na
terapia de manutencdo da NL, quanto a prevengdo
de recidivas, progressao para doenga renal terminal,

morte e duplica¢do da creatinina sérica

MMF ndo é superior a AZA em termos de risco de
infeccdo e sintomas gastrointestinais, mas é mais
seguro em relagdo a leucopenia (RR

0,12, 1C95% 0,04-0,39, p=0,0004) e amenorreia (RR
0,17, 1C95% 0,04-0,72, p=0,02)

Conclusdo: MMF é semelhante a AZA na terapia de
manuteng¢ao da NL, com possivel melhor perfil de
seguranca

Heterogeneidade do estudos
incluidos, falta de informacdes
de seguranca de alguns bracos
e baixo numero de pacientes.

Henderson LK et
al, 2013 (39)

Metandlise de ECRs

45 estudos (2559 pacientes com NL) com
terapia de indugdo e 6 estudos (514
pacientes com NL) de terapia de

manutengao foram incluidos

Avaliar regimes de tratamento
imunossupressor usados na indugdo

(CCF,

MMF, Micofenolato de sddio, TAC,
AZA, Ciclosporina, Rituximabe e
plasmaférese) e na manutengao(CCF,

MMF, AZA e Ciclosporina) da

Desfechos: Os desfechos avaliados foram:
mortalidade, remissdo e recidiva de atividade renal,
duplicagdo da

incidéncia de doenca renal terminal, insuficiéncia

creatinina  sérica, proteindria,

ovariana, alopecia, leucopenia, infecgdes, diarréia,
vomito, malignidades e toxicidade vesical.

Resultados: Nos regimes de indugdo comparando

Os autores demonstraramefeito
semelhante do MMF em relagdo
a CCF na indugdo esuperior em
relacdo a AZA namanutencgdo do
tratamento para NL. Principais
limitacdes foram a
heterogeneidade nas

intervencbes e definicbes de
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terapia para NL

MMF com CCF IV, ndao houve diferenca na
mortalidade (7 estudos, 710 pacientes, RR 1,02,
IC95% 0,52-1,98), incidéncia de doenga renalterminal
(3 estudos, 231 pacientes, RR 0,71, 1C95%
0,27-1,84), remissdo renal completa (6 estudos, 686
pacientes, RR 1,39, IC95% 0,99-1,95), e recidiva renal
(1 estudo, 140 paciente, RR 0,97, IC95% 0,39-2,44).
MMF
significativamente menor risco de faléncia ovariana (2
estudos, 498 pacientes, RR 0,15, 1C95% 0,03-0,80)

e alopecia (2 estudos, 522 pacientes, RR 0,22, IC95%
0,06-0,86). a AZA
apresentou risco de recidiva renal maior em relagdo
ao MMF (3 estudos, 371 pacientes, RR 1,83, IC95%
1,24-2,71).

Pacientes tratados com tiveram

Na terapia de manutencdo,

Conclusdo: MMF é tdo efetivo quanto a CCF em
alcancar remissdo no tratamento da NL, mas é mais
seguro, com baixo risco de insuficiéncia ovariana.
MMF é mais efetivo que a AZA na terapia de
manutengao por prevenir recidivas, com nenhuma

remissio e auséncia de

resultados em longo prazo.

Atualmente, ha relato, ja
descrito anteriormente, com
seguimento de pacientes por 10
anos com terapia de
manutengao de MMF versusAZA

apods indugdo com CCF.

Avaliar os beneficios e riscos das

diferentes medicamentos utilizados

para o tratamento de pacientes com NL

45 estudos (2559 pacientes com NL)
com terapia de indugdo e 6 estudos

(CCF,

MMF, Micofenolato de sdédio, TAC,
AZA, Ciclosporina, Rituximabe e
plasmaférese) e na manutengdo(CCF,

MMF, AZA e Ciclosporina) da

de atividade renal, duplicacdo da creatinina sérica,

remissdo (parcial e completa) da proteinuria,
incidéncia de doenca renal terminal, deteriorizagdo
da fungdo renal (>20% de piora na creatinina sérica),

manutencdo da fungdo renal (<20% de piora na

diferenca em efeitos adversos clinicamente

significativos.
Henderson L et al, | Metanalise de ECRs Avaliar regimes de tratamento | Desfechos: Os desfechos avaliados foram: | Mdltiplas interven¢des foram
2012 (40) imunossupressor usados na indugdo | mortalidade, remissdo (parcial e completa) e recidiva | comparadas, dentre elas

rituximabe, TAC e ciclosporina,

mas os desfechos foram

relativamente esparsos e
estudos adicionais precisam ser

conduzidos. A qualidade global
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(514 pacientes com NL) de terapia de
manutengado foram incluidos

terapia para NL

creatinina sérica), insuficiéncia ovariana, alopecia,
leucopenia, infeccOes, infeccdo por Herpes zoster,
diarréia, vomito, malignidades, osteonecrose e
toxicidade vesical.

Resultados: Nos regimes de indu¢cdo comparando
MMF com CCF IV, o MMF efetivo em preservar fun¢do
renal (5 estudos, 523 participantes, RR 1,05, 1C95%
0,94-1,18) e remissdo completa da proteinuria (6
estudos, 686 participantes, RR 1,16, 1C95% 0,85-
1,58). Ndo houve diferengca na mortalidade (7
estudos, 710 pacientes, RR 1,02, IC95% 0,52-1,98) e
infecgdo grave (6 estudos, 683 participantes, RR 1,11,
IC95% 0,74- 1,68).

Pacientes tratados com MMF tiveram
significativamente menor risco de faléncia ovariana (2
estudos, 498 pacientes, RR 0,15, 1C95% 0,03-0,80)

e alopecia (2 estudos, 522 pacientes, RR 0,22, IC95%
0,06-0,86).

Na terapia de manutencgdo, a AZA apresentou risco de
recidiva renal maior em relagdo ao MMF (3 estudos,
371 pacientes, RR 1,83, 1C95% 1,24-2,71).

Conclusdao: MMF é tdo efetivo quanto a CCF em
alcancar remissdo no tratamento da NL, mas é mais
seguro, com baixo risco de insuficiéncia ovariana.
MMF é mais efetivo que a AZA na terapia de
manutengdo por prevenir recidivas, com nenhuma
diferenca em efeitos adversos clinicamente

dos estudos incluidos foi
variavel. A validade interna, a
conducdo e a anadlise de alguns
dos ECRs incluidos foram
dificeis de serem avaliadas,
devido a omissGes importantes
encontradas na metodologia
destes estudos. Nenhum dos
estudos reportou
adequadamente os riscos dos
potenciais viéses.
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significativos.

Liu LL et al, 2012
(41)

Metandlise de ECRs

Avaliar os beneficios e riscos do MMF
versus CCF na terapia de indugcdo em
pacientes com NL

7 ECRs (n=725) foram incluidos

CCF IV (500-1000 mg/m2/més) ou VO
(2,5 mg/kg/dia) versus MMF (2-3
g/dia) na terapia de indugdo da NLem
24 semanas

Desfechos: O desfecho primario avaliado foi
parcial. Os

secundarios foram: doenga renal terminal, morte e

remissao completa ou desfechos
eventos adversos (infec¢do, leucopenia, sintomas

gostrointestinais, amenorreia e alopecia)

Resultados: MMF foi mais eficaz que a CCF em induzir
remissdo completa (RR 1,72, 1C95% 1,17- 2,55,
p=0,006) e remissdo parcial+completa (RR 1,18,1C95%
1,04-1,35, p=0,01).

MMF foi superior em relagdo a CCF em reduzir doenga
renal terminal ou morte (RR 0,64, IC95% 0,41-0,98,
p=0,04).

Em relagdo a seguranga MMF apresentou menor risco
para leucopenia, amenorreia e alopecia e maiorrisco
de diarreia do que a CCF

Conclusdao: MMF é superior a CCF IV para induzir
remissdo de atividade renal, além de reduzir risco de
renal terminal e morte e ter um perfil de seguranca
melhor.

A principal limitacdo foi o
relativo pequeno numero de

estudos incluidos.

Tamirou
2016 (42)

et. al.,

Reportar 10 anos de seguimento do
estudo MANTAIN e testar diferentes
definicGes de resposta precoce como
preditores de resposta em longo prazo.

- Morte ocorreu em 2 e 3 pacientes
AZA e MMF,
doenga  renal

nos grupos
respectivamente;

terminal em 1 e 3, respectivamente;

Seguimento de 10 anos envolveu 42 paciente no
grupo MMF e 45 no grupo AZA.

Morte, recidivas de atividade renal, niveis de
creatinina e evolugdo para doenga renal terminal

Este
algumas

seguimento trouxe
informacdes
importantes, tais como: nao
houve vantagem do MMF em

relacdo a AZA na terapia de

26




42 paciente no grupo MMF e 45 no
grupo AZA foram acompanhados por 10
anos

- O tempo até o alargamento renal
(22 e 19 alargamentos nos grupos
AZA e MMF, respectivamente) ndo
diferiu entre os doentes com AZA e
MMF.

Os pacientes com bom resultadorenal
a longo prazo tiveram diminuicdo
prematura de 24 h proteintria em
comparagao

com pacientes com

desfecho ruim.

O valor preditivo positivo de uma
proteinuria de 24 h <0,5 g / dia aos 3
meses, 6 meses e 12 meses para uma
boa

O resultado foi excelente (entre 89%
e 92%).

A inclusdo da funcdo renal e urinalise
nos critérios de resposta precoce nao
afetou o valor da diminuicdo precoce
marcador

da proteindria como

progndstico de longo prazo.

foram semelhantes nos dois grupos.

manuteng¢do da NL, diminui¢ao
precoce da proteindria tem um
6timo valor preditivo positivo
para bom desfecho renal em 10
anos e a diminuicdo da
proteindria é suficiente para
definir resposta completa como
intermedidrio

fator para o

desfecho renal a longo prazo.

Anutrakulchai et.
al., 2016 (43)

ECR
superioridade

aberto multicéntrico de

59 pacientes com NL cases Ill ou IV
comprovada por bidpsia que
recidivaram (36%) ou falharam (64%) a

Comparar 2 esquemas de terapia de
indugdo para NL de dificil tratamento
ao longo de 12 meses: CCF (0,5-1
g/m2/més 6 meses) versus
Sédio

revestimento entérico (EC-MPS)

por

Micofenolato de com

O estudo foi prematuramente suspenso devido a mais
alta taxa de eventos adversos graves no grupo CCF.
Mortes e infeccOes sérias foram observadas
significativamente mais no grupo CCF (15,6% versus

3,5%, p=0,04).

Em 12 meses, ambos os bracgos tiveram taxas de

EC-MPS
superioridade em relagao a CCF

nao mostrou
no tratamento da NL
proliferativa de dificil manejo. A
principal limitacdo deste estudo
foi o fato ter sido interrompido

27




tratamento prévio com CCF. (1440 mg/dia) usados por 6 mesesem | remissdo completa+parcial (CCF 68% versus EC-MPS | precocemente e ndo ter
pacientes que foram resistentes ao | 71%) e tempo para remissdo semelhantes (CCF 96 | alcangado numero previsto de
tratamento prévio por 6 meses com | dias versus EC-MPS 97 dias). pacientes.

CCF. A partir do més 6 todos os
pacientes receberam EC-MPS 720
mg/dia até o més 12).

Tamanho de amostra calculado
previamente era de 140 pacientes (70
em cada braco). Desfecho composto por ndo remissdo, aumento de 2x
na creatinina sérica, intolerancia ao tratamento e
Estudo realizado na Tailandia morte ocorreu em 46,7% (15/32) dos pacientes no

() - =
A condigdo de resisténcia era definida grupo CCF e 37% (10/27) no grupo EC-MPS (p=0,44).

se houvesse aumento na creatinina
sérica 20,3 mg/dL ou aumento na
proteindria >1,5 g/dia apds prévia
remissdao renal de ao menos 6 meses
(casos recidivados) ou apds receber 3
cursos de CCF IV mensal (casos
resistentes).
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Esta andlise de impacto orcamentdrio tem como objetivo estimar os possiveis gastos

4.2. Analise de Impacto Orgamentdrio

do Ministério da Saude com a incorporagdo dos derivados do 4dcido micofendlico para nefrite
[Upica. Assumiu-se que o primeiro ano de incorpora¢do do medicamento serd 2018 e o célculo

foi feito para os 5 préximos anos apds a incorporagao.

Para a estimativa da populacdo elegivel para tratamento, primeiro observou-se o
numero de pacientes com ldpus eritematoso sistémico (LES) recebendo tratamento pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) entre os anos de 2011 e 2016.
Esses dados foram retirados do sistema de informacdo do SUS (DATASUS) considerando a
quantidade de pacientes com os seguintes CIDs: L93.0 - Lupus eritematoso discoide; L93.1 -
LUpus eritematoso cutaneo subagudo; M32.1 - LUpus eritematoso disseminado [sistémico] com
comprometimento de outros érgdos e sistemas; M32.8 - Outras formas de lUpus eritematoso
disseminado|[sistémico]. Os dados mostraram a ocorréncia de um crescimento médio de 3.419
pacientes por ano. Desta forma, assumiu-se este crescimento como referéncia para a estimativa
da populagdo de pacientes na simula¢gdo do impacto orgamentario até o quinto ano apds a
incorporacgdo. A figura 1 apresenta a quantidade de pacientes observada de 2011 a 2016, assim

como a estimativa para os anos de 2017 a 2022.

FIGURA 1. NUMERO DE PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO TRATADOS PELO
COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA ENTRE OS ANOS DE 2011 E 2016 E
ESTIMATIVA DESSA POPULACAO ATE 2022
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Tendo em vista que o pedido de incorporacdo indica os derivados do acido micofendlico
como op¢ao nos casos refratarios ou com contra-indicagdes ao uso de ciclofosfamida (CCF) na

inducdo ou que falharam a azatioprina (AZA) na manutencdo, foi
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necessario definir a populacdo elegivel para tratamento com os derivados do 4acido

micofendlico, dentro da populacdo de pacientes com lupus eritematoso sistémico tratados pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Quadro 4). Para isso, buscou-se na

literatura as seguintes informacdes:

e Percentual de pacientes com lUpus eritematoso sistémico que sofrem de nefrite lUpica

e Percentual de pacientes com nefrite lUpica que ndo responde ao tratamento com
ciclofosfamida

e Percentual de pacientes com nefrite lipica que ndo responde ao tratamento com

azatioprina

O Quadro 4 apresenta os dados que foram estimados, as informagdes disponiveis na
literatura utilizadas para estimar estes dados e o valor considerado para o calculo do impacto

orcamentario.

Com base nas informagdes apresentadas, foi calculada uma estimativa de pacientes
elegiveis para tratamento com derivados do acido micofendlico para os anos de 2018 a 2022,

conforme apresentado na Tabela 2.

Como o custo de tratamento é maior no primeiro ano, do que nos anos seguintes, os
pacientes foram classificados em: pacientes novos; e pacientes em tratamento de manutencao.
Foram considerados pacientes novos todos aqueles que comegaram o tratamento em 2018 e
os 3.419 pacientes referentes ao crescimento médio anual entre 2019e 2022. Assumiu-se que
100% dos pacientes com lUpus eritematoso sistémico, refratdrios ou com contra-indicagdes ao
uso de ciclofosfamida (CCF) na indug¢do ou que falharam a azatioprina (AZA) na manutencdo sao

indicados para tratamento com derivados do acido micofenélico.

Atualmente existem 3 apresentac¢des de derivados do acido micofendlico disponiveis no
SUS: comprimido de 500mg de micofenolato de mofetila (MMF); comprimido de 180mg de
micofenolato de sddio (MFS) e comprimido de 360mg de micofenolato de sédio. Os
medicamentos sdo intercambidveis, e a equivaléncia das doses é de 500mg de MMF para 360mg
de MFS. Todas as apresentagdes estdo incorporadas no Grupo 1A do CEAF. Os respectivos pregos
desses medicamentos, referente as Ultimas aquisicGes feitas pelo Ministério da Saude, foram

fornecidos pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF) eestdo descritos na Tabela 3.

QUADRO 4. VALORES CONSIDERADOS E RESPECTIVAS FONTES DOS DADOS NECESSARIOS PARA
CALCULAR O NUMERO DE PACIENTES ELEGIVEIS PARA SIMULACAO DO IMPACTO ORCAMENTARIO.
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Dado Informagdo encontrada na Valor considerado
literatura
Pacientes com LES que sofrem de Estudo realizado por Sassi et al. 40,9 %
nefrite lUpica (2016)* acompanhou 598

pacientes em ambulatério no sul
do Brasil e observou que 40,9% dos

casos apresentaram acometimento

renal.
Percentual de pacientes que ndo O estudo Asperva Lupus 47% (pacientes que nao
respondem ao tratamento com Management Study** relatou que, | responderam ao tratamento com
ciclofosfamida em média, 53% dos pacientes ciclofosfamida)

responderam ao tratamento com

ciclofosfamida (Isenberg et al.,

2010)
Percentual de pacientes que nao O estudo de Dooley et 32%
respondem ao tratamento com al.(2011)*** relatou que 32% dos
azatioprina pacientes com nefrite lUpica

falharam ao tratamento com

azatioprina

* Sassi, R.H., Hendler, J.V., Piccoli, G.F. et al. Clin Rheumatol (2017) 36: 89. doi:10.1007/s10067-016-3478-4

** David Isenberg, Gerald B. Appel, Gabriel Contreras, Mary A. Dooley, Ellen M. Ginzler, David Jayne, Jorge Sanchez-
Guerrero, David Wofsy, Xueqing Yu, Neil Solomons; Influence of race/ethnicity on response to lupus nephritis
treatment: the ALMS study. Rheumatology (Oxford) 2010; 49 (1): 128-140. doi: 10.1093/rheumatology/kep346

*** Dooley MA, Jayne D, Ginzler EM, Isenberg D, Olsen NJ, Wofsy D, Eitner F, Appel GB, Contreras G, Lisk L, Solomons
N; ALMS Group. Mycophenolate versus azathioprine as maintenance therapy for lupus nephritis. N Engl J Med. 2011
Nov 17;365(2011):1886-95. doi: 10.1056/NEJMo0a1014460.

Para tratamento da nefrite [Upica com os derivados do acido micofendlico, considera- se
os primeiros 6 meses de indugdo e o restante do periodo como tratamento de manutencdo. A
dose recomendada para o tratamento da nefrite lUpica é de 3 g/dia de MMF ou de 2.160 mg/dia
de MFS por 6 meses na fase de inducdo e 2 g/dia de MMF ou 1.440 mg/dia de MFS na fase de
manutencdo que pode se estender por até 3 anos ou mais de acordo com as condicdes clinicas
do paciente. De forma conservadora, para a estimativa do impacto orcamentdrio, assumiu-se
gue a fase de manutencdo do tratamento se estenderia por até 4 anos e meio. A Tabela 4
apresenta os custos de tratamento calculados com base na posologia descrita para as 3

apresentacdes disponiveis.

TABELA 2. ESTIMATIVA DE PACIENTES ELEGIVEIS PARA TRATAMENTO COM DERIVADOS DO ACIDO
MICOFENOLICO ENTRE 2018 E 2022.
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Populagao Populagao com Nao respondedores | Nao respondedores | Pacientes Total pacientes
e . . s Tratamento de L
CEAF (A) nefrite lapica (B) | a ciclofosfamida (C) a azatioprina (D) novos manutencio elegiveis
(DATSUS) (40,9 % A) (47%B) (32%(B-C) ¢ (c+D)
36.129 14.777 6.945 2.506 9.451 9.451
39.547 16.175 7.602 2.743 894 9.451 10.345
42.966 17.573 8.259 2.980 894 10.345 11.240
46.385 18.971 8.917 3.218 894 11.240 12.134
49.804 20.370 9.574 3.455 894 12.134 13.028

TABELA 3. PRECOS DE AQUISICAO DAS ULTIMAS COMPRAS DO MINISTERIO DA SAUDE DOS
DERIVADOS DO ACIDO MICOFENOLICO, SEGUNDO APRESENTACAO

Apresentagdo Valor
Micofenolato de mofetila 500mg RS 0,45
Micofenolato de sddio 180mg RS 1,99
Micofenolato de sddio 360mg RS 3,98

TABELA 4. CUSTO DE TRATAMENTO ANUAL POR PACIENTE, SEGUNDO APRESENTAGCAO E POSOLOGIA
DOS MEDICAMENTOS.

N2 comprimidos no - Custo anual por
. . N2 de comprimidos por ano Custo anual por .
Apresentacdo do medicamento 12Ano de - R paciente na fase de
na fase de manutengdo paciente no 12Ano o
tratamento manutengao

Micofenolato de mofetila 500mg 1800 1440 R$ 810,00 RS 648,00

Micofenolato de sédio 180mg 3600 2880 RS 7.164,00 R$ 5.731,20

Micofenolato de sédio 360mg 1800 1440 RS 7.164,00 R$ 5.731,20

Observou-se que existe uma diferenca no custo de tratamento entre a apresentacao

de Micofenolato de mofetila 500mg quando comparada com as apresentacdes de Micofenolato

de sodio 180mg e 360mg (Tabela 4). Assim, considerou-se realizar duas estimativas de impacto

orgamentario, a primeira com o custo de tratamento do micofenolato de mofetila 500mg, e a

segunda com o custo de tratamento do micofenolato de sédio 180mg e/ou 360mg. Com base

nas informagdes apresentadas, calculou-se as duas estimativas de impacto orgamentario da

incorporagao dos derivados do acido micofendlico para nefrite lipicapara os anos de 2018 a

2022 (Tabela 5).

TABELA 5. RESULTADOS DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO COM MICOFENOLATO DE

MOFETILA 500MG E COM MICOFENOLATO DE SODIO |

Impacto Orgcamentario com

Ano micofenolato de mofetila micofenolato de sddio
2018 RS 7.655.379,29 RS 67.707.576,79
2019 RS 6.848.723,50 RS 60.573.154,54
2020 RS 7.428.259,56 RS 65.698.829,04

180MG E/OU 360MG, PARA 2018 A 2022.

Impacto Orgamentario com
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2021 RS 8.007.795,62 RS 70.824.503,53
2022 RS 8.587.331,69 RS 75.950.178,02
Total RS 38.527.489,66 RS 340.754.241,91
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Considerando-se eficacias semelhantes (semelhantes taxas de indu¢do e manutengdo

5. CONSIDERAGOES FINAIS

da remissdo da atividade de doenga renal) entre o MMF e a CCF, o perfil do MMF e do MFS com
menor indice de infec¢Ges, o perfil do MMF e do MFS com menor risco de induzirinfertilidade
(fator importante, visto que a maioria dos pacientes sao mulheres em idade fértil), que
atualmente existe melhor evidéncia com uso de MMF e MSF por periodo de até 10 anos de
acompanhamento que avaliou melhor o efeito tardio do MMF sobre a fun¢do renal e adbvia
intercambialidade entre os derivados do acido micofendlico (MMF e MFS), as evidéncias de
eficacia (atividade de doenca, fungdo renal, morte) e seguranca (infecgcdes e infertilidade)

endossam o MMF ou MFS como medicamentos alternativos para o tratamento da NL.

Apesar da equivaléncia clinica relatada, a analise de impacto orcamentdrio apontou
resultados diferentes entre o MMF e MSF. No caso da incorporagao apenas do MMF o impacto
orcamentdrio seria de aproximadamente RS 7,7 milhdes no primeiro ano e RS 38,5 milhdes ao
longo dos préximos cinco anos, enquanto caso fosse incorporado apenas o MSF o impacto
orcamentdrio seria de aproximadamente RS 67,7 milhdes no primeiro ano e de RS 340 milhdes

ao longo dos préximos cinco anos.

O uso do MMF ou MFS devem, portanto, ser considerado como op¢ao, nos casos
refratdrios ou com contra-indicagdescontraindicagdes ao uso de CCF na indugdo ou que

falharam a AZA na manutencao.
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6. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 572 reunido ordinaria, no dia 6 de julho de 2017,
recomendou a incorporagdo no SUS de micofenolato de mofetila 500 mg comprimido revestido
para nefrite lUpica. Considerou-se a semelhanca terapéutica entre micofenolato de mofetila e
micofenolato de sédio, sendo o primeiro cerca de 10 vezes mais barato que o segundo. Além
disso, considerou-se a previsdo de RS 10 milhdes para o impacto or¢amentario da incorporag¢do

do micofenolato de mofetila.

7. CONSULTA PUBLICA

O Relatério de Recomendacgdo da Conitec “Micofenolato de mofetila e micofenolato
de sédio para nefrite lupica” foi disponibilizado por meio da Consulta Publica n2 50/2017 entre
os dias 26/09/2017 e 17/10/2017. Foram recebidas 58 contribuicdes técnico-cientificas e 191
contribuicdes de experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas
as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em

formulario préprio.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo das ideias centrais, c) classificagdo dos contelidos em favoraveis
ou ndo favoraveis a recomendacdo inicial da CONITEC e d) categoriza¢do das unidades de

significado.

A seguir, sera apresentado um resumo da andlise das contribuicdes recebidas, sendo
gue o teor integral das contribui¢cGes se encontra disponivel no portal de participacao social da

Conitec (http://conitec.gov.br).

7.1. Contribuigdes técnico-cientificas

O formulario para contribui¢cGes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo
a primeira sobre as caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo
propriamente dita acerca do relatdrio em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas
sobre: (1) a recomendacgao preliminar da CONITEC, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliagado

econdmica, (4) o impacto orgamentario e (5) outros aspectos além dos citados.
— Perfil dos participantes

Das 58 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico, as regides Sudeste (n = 33),
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Nordeste (n=12) e Sul (n=12) contemplaram as principais origens geograficas dascontribuicdes.

Ainda em relagdo a origem das contribui¢cdes, os profissionais de saude (n= 37),
contemplaram a maioria das contribui¢des, seguidos de pacientes (n=11), interessados no tema

(n=6) e de familiar, amigo ou cuidador de paciente (n=3).
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— Evidéncia Clinica

Das 58 contribuicGes, apenas 11 descreveram algo no item “Descreva sua contribuicdo”.
Dentre as contribuicdes, somente 4 contribuicdes com argumentacdo técnico- cientifica,
reforcando a decisdo favoravel a incorporacdo e citando evidéncias de utilizagdo da tecnologia

para outras manifestacdes da doenca.

Uso em outras manifestacGes da doenca

Parte das contribui¢cbes sobre o campo das evidéncias clinicas ressaltava a existéncia de
evidéncias de uso no tratamento de outras manifestacdes da doenga, ndo somente nas
manifestagdes renais. Tais contribui¢Ges podem ser representadas pela seguinte unidade de
significado:

“Hd estudos randomizados e controlados, entre eles os estudos ALMS e
MANTAIN que mostram eficdcia e sequranga do micofenolato no lupus. Essa
é nas manifestagdes renal e extra renal da doenga. Diante disso, defendo
que o medicamento possa ser incorporado para ser usado tanto em casos de
lupus renal (na indugéio e na manutengdo), bem como néo renal, nesse ultimo
caso em pacientes refratdrios, intolerantes ou com contra indicacéesa outros

imunossupressores”
— Avaliagao Econémica

Dentre as contribuicdes, foram identificadas 8 alusivas a avaliacdo econémica sobre a
incorporacao da tecnologia. No entanto, nenhuma foi considerada, por ndo apresentarem
argumentacado técnico-cientifica e por estarem em concordancia com a decisdo de incorporagao

da tecnologia.
— Analise de Impacto Orgamentdrio

Foram identificadas 4 contribuices referentes a analise de impacto orcamentario. No
entanto, nenhuma foi considerada, por ndo apresentarem argumentacao técnico-cientifica e

por estarem em concordancia com a decisdo de incorporacgdo da tecnologia.
— Avaliagao geral da recomendacao preliminar da Conitec

Das 58 contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, 1 foi excluidas por abordar
um tema diferente (belimumabe). Das remanescentes, nenhuma contribui¢do foi contraria a
recomendacdo inicial da Conitec, sendo portando todas as demais (100%) totalmente ou

parcialmente favoraveis.
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Somente 34 (60%) dos 57 participantes descreveram os motivos de sua concordancia

nesse bloco de avaliacdo da recomendacdo preliminar da CONITEC. Fundamentalmente, as
concordancias apresentaram motivos convergentes aos ja explicitados nas contribuicGes
previamente categorizadas, que podem ser representados pelas seguintes unidades de

significado:

“Pelo exposto, a CONITEC, recomendou a incorporagdo no SUS de
micofenolato de mofetila para tratamento de nefrite lupica. Entretanto é
importante salientar que o micofenolato mofetila é extremamente util no
tratamento de outras manifestacbes da doenga, independente do
acometimento renal. Na minha opinido deve ser incluido como opgdo de

tratamento do lupus eritematoso sistemico, inclusive para nefrite lupica.”

“O micofenolato de mofetila é droga fundamental para tratamento de lupus
eritematoso sistémico. E droga de escolha para tratamento de formas graves
da doenga, em especial a nefrite lupica, em casos refratdrios a ciclofosfamida
ou naqueles pacientes que ndo podem ou ndo toleraram ouso desta droga.
Os ensaios clinicos mostraram eficdcia equivalente entre as drogas, em
estudos de ndo-inferioridade.O lupus eritematoso sistémico é doenga grave,
crénica, que acomete multiplos orgdos e sistemas, epotencialmente fatal,
caso ndo tratada adequadamente. Conta hoje com arsenal terapéutico
restrito, principalmente no tratamento de suas formas mais graves. Além de
poder levar ao oObito, com frequéncia, implica em grande morbidade ao
paciente, haja visto os danos que tanto a doen¢a quanto seu tratamento

podem acarretar ao paciente.”

— Contribui¢Ges além dos aspectos citados

Foram identificadas 6 contribuicdes além dos aspectos citados. As contribuicdes podem

ser representadas pelas seguintes unidades de significado:

“Minha contribuigcéo é o relato do dtimo resultado da minha experiéncia
clinica no tratamento dos pacientes com lupus sistémico com o Micofenolato
mofetil.Sou professora na UFMG e médica no Hospital das Clinicas da UFMG,
coordeno o ambulatério de Lupus da InstituigGo, que é um centro de

referéncia para pacientes graves do SUS.”

38



“A Comissdo cientifica da Sociedade de Reumatologia do RS, assim como
diversos membros da Sociedade consultados, muitos com ampla vivéncia no
tratamento da nefrite lupica no sistema de saude publico (SUS), atestam que
a experiéncia clinica com o MMF na vida real comprova a eficdcia
demonstrada nos ensaios clinicos randomizados, especialmente nas situagbes

de falha ou intoleréncia a ciclofosfamida.”

— Anexos

Em todo o formuldrio, foram incluidos 2 anexos as contribuicdes. Um participante
anexou 4 documentos e o outro participante anexou o consenso da Sociedade Brasileira de
Reumatologia sobre o diagndstico, manejo e tratamento da nefrite lUpica, todos refor¢ando as

evidéncias de uso da tecnologia na indicagdo proposta.
7.2. Contribui¢des sobre experiéncia ou opinido

O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira se refere as caracteristicas do participante e a segunda, as contribui¢es
acerca do relatério em consulta, que estdo estruturadas em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendag¢do preliminar da
CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com

outros medicamentos para tratar a doenga em questao.

Foram recebidas 191 contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a sua incorporacdo, que foram estratificadas conforme as caracteristicas a) experiéncia

profissional e b) experiéncia pessoal.

— Perfil dos participantes

Das 193 contribuicGes recebidas de experiéncia ou opinido as regides Sudeste (n = 135),

Nordeste (n=23) e Sul (n=22) contemplaram as principais origens geograficas dascontribuicdes.

Ainda em relacdo a origem das contribuicGes, os pacientes (n= 92), contemplaram a
maioria das contribuicbes, seguidos de profissionais de saude (n=63), familiar, amigo ou

cuidador de paciente (n=23) e interessados no tema (n=13).
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Em relacdo as caracteristicas demograficas, foram recebidas principalmente
contribui¢des de individuos do sexo feminino (n = 154), na faixa etaria de 40 a 59 anos (n=100)

e autodeclarados de cor branca (n= 107).

Das 193 contribui¢cdes, 191 foram feitas por pessoas fisicas e 2 por pessoa juridica

(grupos/associacdo/organizacdo de pacientes).
— Experiéncia profissional

Foram identificadas 60 experiéncias profissionais com o medicamento avaliado e com

outras tecnologias. Tais experiéncias foram coletadas e estratificadas em positivas e negativas.

Positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas

respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:

Micofenolato de mofetila e de sédio

Controle da doenga

“Controle da atividade da doencga, redugdo da proteinuria, ndo progresséo de

disfungdo renal, auséncia de alteracbes hepaticas.”

“Houve remissao da doenga, melhora da fungéo renal, menor necessidade do

uso de corticoide”

Perfil de efeitos adversos

“Menos efeitos colaterais util para atividade renal e hematoldgica. Atividade

cutanea refrataria.”
“Bom controle de atividade de doenga com bom perfil de seguranga .”

“Micofenolato: poucos efeitos colaterais em relagGo aos demais
imunossupressores usados no tratamento da nefrite lupica e das
pneumopatia intersticial das doengas autoimunes sistémicas, pode ser usada
em mulheres em idade fértil sem riscos de infertilidade. E um medicamento
versdtil podendo ser usado na manutengdo e em muitos casos na indugdo de

remissdo de doenga.”

Azatioprina, glicocorticoides, metotrexato, hidroxicloroquina, ciclofosfamida
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“Ciclofosfamida: boa droga para indugdo de remissdo da nefrite lupica;

Controle da doenga

Azatioprina e ciclosporina: boas droas para manutengdo da nefrite lupica.”

“Tdo eficaz quanto a ciclo na indugdo de remissGo com mens efeitos

colateraisMais eficaz na manutengdo do que a aztioprina”

“Tratamento de nefrite Lupica com remissao apds o uso por 5 anos de
tratamento,melhora da fungdo renal e proteinuria,com
micofenolato.Prednisona melhora do quadro articular.Azatioprina resposta

em quadro renal.”

Outras terapias
Belimumabe e Rituximabe

“Todos estes medicamentos séo importantes no controle da doenga lipus e
podem salvar a vida do paciente. No caso do lupus é extremamente necessdria
a liberagdo pelo governo dos medicamentos: micofenolato de mofetila,

Rituximabe, belimumabe.”

Negativa

Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas

respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:

Micofenolato de mofetila

Efeitos adversos

“Toxicidade hepdtica, risco na gravidez e toxicidade hematoldgica.”

Azatioprina, glicocorticoides, metotrexato, hidroxicloroquina, ciclofosfamida

Efeitos adversos

“Ciclofosfamida: infertilidade; Azatioprina: ndo ser utilizada em indugdo da

nefrite; Ciclosporina: piora da fung¢éo renal.”
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Outras terapias

Belimumabe e Rituximabe

“Intolerdncia gdstrica com o micofenolato de mofetila.Aumento discreto da

imunossupress@o com o belimumabe e rituximabe.”

— Experiéncia pessoal

Foram identificadas 82 contribuicGes de experiéncias pessoais (como paciente ou
cuidador/responsavel) em relacdo a recomendacgdo preliminar da Conitec. Tais experiéncias

foram coletadas de forma estratificada em positivas e negativas.

Positivas

Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas

respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:

Micofenolato de mofetila

Controle da doenga
“Ndo sinto dores, a minha nefrite lupica esta estavel.”
“Com o micofenolato minha proteinuria comegou a diminuir”

Perfil de efeitos adversos

“Esse medicamento tem pouquissimos efeitos. Colaterais. E teve agdo

imediata no organismo.”

Azatioprina, prednisona, hidroxicloroquina

Controle da doenga

“Funcionou por certo tempo”

Qutras terapias

Belimumabe
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“Tirou a astenia.”

Negativa

Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas

respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:

Micofenolato de mofetila

Efeitos adversos
“Diarreia.”
“Dores no estbmago, porém sem frequéncia.”
“Dd enjoo.”

“Inicialmente com poucos efeitos colaterais, como diarreia, que também
poderia estar associada ao corticoide utilizado, tendo em vista que apds a
redugdo da dose deste e manutengdo da dose do Micofenolato, também

houve redugdo da diarreia e normalizagéo do funcionamento do intestino.”

— Avaliagao geral da recomendagao preliminar da Conitec

Com base na avaliacdo autopreenchida no formulario de contribui¢cdes de experiéncia
ou opinido, pode-se inferir que a percepcdo das contribuicdes foi de concordancia da

recomendacao preliminar sobre a incorporac¢do do micofenolato de mofetila para nefrite lupica.

Foi recebidas 1 opinido contraria a recomendacgdo inicial da Conitec, no entanto pela
descri¢ao da justificativa entende-se que a contribuicao é de concordancia com a recomendagdo

preliminar.
7.3. Avaliacao global das contribuigées

Apdbs apreciacdao das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, a Conitec
entendeu que a recomendacdo favoravel a incorporacdo do micofenolato de mofetila para
nefrite lUpica deve ser mantida. Em relacdo ao uso da tecnologia para outras manifestacdes,
deliberou-se que ha poucas evidéncias com estudos robustos e bem desenhados para tal, no
entanto, em casos mais graves, com manifestac¢des clinicas refratarias ndo renais, geralmente
ha envolvimento renal concomitante, o que ja justifica o seu uso dentro das recomendagoes

propostas.
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Os membros da CONITEC presentes na 642 reunido ordinaria, no dia 08 de marco de

8. RECOMENDAGCAO FINAL

2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporagdo no SUS de micofenolato

de mofetila para nefrite lUpica, apds autorizagdo de uso por parte da ANVISA.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 340/2018.

Ante a alteracdo da bula, em abril de 2022, a pedido da detentora do registro, e a
inclusdao da indicagao "para terapia de indugéo e manutengdo de pacientes adultos com nefrite
lupica classe Il a V, diagnosticados de acordo com a classifica¢do da Sociedade Internacional de
Nefrologia / Sociedade de Patologia Renal", o processo seguiu para decisdo da SCTIE, conforme

previsto no Decreto n? 7.646/2011.

9. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N9 46, DE 18 DE MAIO DE 2022
Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satude
- SUS, o micofenolato de mofetila para nefrite
lGpica.
Ref.: 25000.431039/2017-52, 0026836795.
A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso das atribui¢cdes que Ihe confere o art. 51, do Decreto n2 9.795, de 17 de maio
de 2019, e considerando o disposto no paragrafo 22 do artigo 62 do Decreto n? 10.001, de 3 de
setembro de 2019, que dispde sobre o Comité A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas
atribuicBes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:
Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o micofenolato de mofetila para
nefrite lUpica.
Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo
maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.
Art. 32 O relatdrio de recomendacao da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco
eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac¢ao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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