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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficicia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogag¢do por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gest&o e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Economico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(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), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS),

pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo da Secretéaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude,

que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Unido.
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De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras

atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a salde sdo prestados a populagéo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdao aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporac¢ao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este Relatdério de Recomendacgado se refere a avaliagdo da incorporagao do rituximabe para o tratamento da
sindrome nefrética em criangas e adolescentes refratdrias aos tratamentos anteriores, demandada pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saiide do Ministério da Satide (SECTICS/MS), em
decorréncia da atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Sindrome Nefrética Primaria em
Criancgas e Adolescentes do MS. Os estudos que compdem este Relatdrio foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagao de
Tecnologias em Saude do Hospital de Clinicas da Unicamp (NATS/HC Unicamp) em parceria com a Secretaria-Executiva da
Conitec, com o objetivo de avaliar eficacia, efetividade, seguranga, custo-efetividade e impacto or¢camentario do

rituximabe, para a indicag3o solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Rituximabe

Indicagdo: Tratamento de criancas e adolescentes com sindrome nefrética corticodependente (SNCD) e sindrome
nefrdtica com recaida frequente (SNRF), ndo respondedores aos tratamentos anteriores, em monoterapia e/ou associado
a corticoide e/ou a inibidor de calcineurina (CNI) ou ciclofosfamida (CPM) em monoterapia e/ou associado a corticoide.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econ6mico-Industrial da Saude do Ministério
da Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: A sindrome nefrética (SN) caracteriza-se clinicamente pela presenca de elevada quantidade de proteinas na
urina, resultando em baixos niveis de albumina no sangue, o que leva ao aumento nos niveis de lipidios, edema e diversas
complicacBes que podem, eventualmente, levar a doenca renal terminal em pacientes pediatricos. A proteinuria ocorre
devido ao aumento da permeabilidade da membrana basal glomerular e pode ser dividida em primaria, quando resulta
de lesdo intrinseca nos rins (podocitopatia), e secunddria, quando associada a infec¢Ges congénitas, diabetes mellitus,
lupus eritematoso sistémico, neoplasias ou efeitos toxicos de medicamentos. A sindrome nefrética primaria (SNP)
representa 90% dos casos diagnosticados em criangas antes dos dez anos de idade e apds essa idade, ela corresponde a
aproximadamente 50% dos casos. A classificacdo da SN é feita com base na resposta a terapia inicial com corticoide
(remissdao completa, remissao parcial, recaida, recaida frequente (SNRF), recaida infrequente, corticodependéncia) e pela
classificacdo dos pacientes de acordo com sua resposta a terapia farmacoldgica (sindrome nefrética corticossensivel
(SNCS), sindrome nefrética corticorresistente (SNCR), sindrome nefrdtica com resisténcia secundaria a corticoide,
respondedor tardio, sindrome nefrdtica corticodependente (SNCD), SNCR e respondedor a CNI [tacrolimo (TAC) ou
ciclosporina (CsA)], SNCR e resistente a CNI (TAC ou CsA) e SNCR e multirresistente a outros medicamentos).
Aproximadamente 85% dos pacientes experimentam redugdo da proteindria apds o tratamento com corticoides e cerca
de metade das criangas alcanga a remissdo em até oito dias e a maioria em até quatro semanas apds o primeiro episédio.
A SN frequentemente resolve espontaneamente apds a puberdade. No entanto, em 15% a 25% dos casos podem persistir
e progredir até a idade adulta. Para as criancas e adolescentes com SNRF e SNCD, além do uso de corticoide, considera-
se a utilizacdo de ciclofosfamida e CsA, sendo que estes os medicamentos devem ser iniciados com o paciente em
remissdo da doenca. O TAC é indicado para pacientes que desenvolvem eventos adversos a ciclosporina.

Pergunta: O rituximabe (RTX) em monoterapia e/ou associado a corticoide ou a outros medicamentos é mais eficaz e
seguro que CsA, TAC ou CPM com ou sem corticoide no tratamento de criancas e adolescentes com sindrome nefrética
que nao responderam aos tratamentos anteriores?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 18 estudos, sendo cinco revisoes sistematicas, hove ensaios clinicos randomizados e
quatro estudos observacionais. Os resultados foram sintetizados por meta-analise e apresentados de forma narrativa. O
risco de recaidas em 6 meses foi menor nos pacientes que receberam RTX quando comparado aos outros esquemas de
tratamento (RR = 0,23; IC de 95%: 0,12 a 0,48; 1>= 56%, 8 ECR, 434 participantes) entretanto n3o houve diferenc¢a quanto
ao numero de recaidas em 6 meses (DM = -0,63; IC de 95%: -1,41 a 0,16; I>= 72%, 2 ECR, 84 participantes). O risco de
recaidas em 12 meses também foi menor no grupo que recebeu RTX, comparado aos outros tratamentos (RR = 0,48; IC
de 95%: 0,35 a 0,78; 1>= 67%, 7 ECR, 365 participantes), embora também pareca n3o haver diferenca quanto ao nimero
de recaidas em 12 meses (DM = -0,56, IC de 95%: -1,08 a —0,04; 1> = 75%, 5 ECR, 213 participantes). A taxa de resposta
parcial ndo apresentou diferencas significativas entre os pacientes que receberam RTX e CE comparado com aqueles que
receberam CNI e CE (RR = 1,60; IC de 95%: 0,62 a 4,13; 1 ECR, 44 participantes). Quanto a dose cumulativa de corticoide,
os pacientes que receberam RTX apresentaram reduc¢do da dose cumulativa de corticoide (DM =-0,15; IC de 95%: -0,21 a
-0,09; 1> = 66%, 6 ECR, 335 participantes). N3o foram encontradas diferencas estatisticamente significantes para eventos
adversos e eventos adversos graves.

Avaliacdao econdmica: Foi realizada andlise de custo-efetividade utilizando um modelo de transicdo de estados de Markov
em ciclos de 6 meses com trés estados de saude (remissdo, recaida e morte). As criangas entraram no modelo com 9 anos
e foram acompanhadas até os 18 anos. Nesta analise, os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) foram considerados
como desfecho primario. O uso do RTX associado a CE ou a CE e CsA foi dominante quando comparado ao CE e CsA.
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Anadlise de impacto orcamentdrio: A andlise do impacto orcamentdrio estimou a populacdo a partir da demanda
epidemioldgica, com horizonte temporal de cinco anos. Foram considerados os custos médicos diretos de aquisicdao dos
medicamentos, exames laboratoriais, acompanhamento ambulatorial e hospitalizacdes. Foi considerado market share
crescente de 10% a 70% para o comparador RTX associado ao CNI e CE e mantido em 10% para o comparador RTX e CE.
Nesta andlise, a incorporacdo do RTX levaria a economia de R$1.674.950.

Recomendagdes internacionais: Nao foram identificadas recomendacdes sobre o uso do RTX para tratamento de SN em
criangas e adolescentes nas agéncias internacionais de avalia¢cdo de tecnologias em saude da Inglaterra (NICE), do Canada
(CDA-AMC), da Escdcia (SIGN), de Portugal (INFARMED) e da Australia (PBAC).

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi detectada uma tecnologia para compor o esquema terapéutico de
criancgas e adolescentes portadores da sindrome nefrdtica primaria. O obinutuzumabe esta em fase 3 de pesquisa clinica,
recrutando pacientes com idade entre 6 e 25 anos.

Consideragoes finais: Foram incluidos 18 estudos para avaliar eficdcia, efetividade e seguranca, com evidéncia geralmente
de moderada a muito baixa certeza. A comparag¢do de RTX associado a CNI e CE demonstrou menor risco de recaidas, sem
diferenca quanto aos EA e EAG. A analise econdmica indicou que o uso do RTX associado a CE ou a CE e CsA foi dominante
guando comparado ao CE e CsA. O impacto orcamentario projetado foi de - R$2.065.941 em cinco anos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 31/2025 esteve aberta durante o periodo de 12 a 10/04/2025 e apenas
uma pessoa se inscreveu. Contudo, verificou-se que o inscrito ndo atendia as especificidades desta Chamada e a
Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de
tratamento. Foi identificada uma representante, que realizou o processo preparatdério, mas ndo pode participar no dia da
reunido da Conitec.

Discussao preliminar da Conitec: A proposta de inclusdo do Rituximabe (RTX) no PCDT da Sindrome Nefrdética em criangas
e adolescentes visa reduzir o uso prolongado de corticoides e seus efeitos adversos. O RTX foi apontado como opgao de
terceira linha, de forma complementar e em associacdo aos demais medicamentos imunossupressores, desde que o
paciente atenda critérios clinicos especificos (CD20+, IgG normais e auséncia de infec¢do grave), com monitoramento dos
niveis de linfocitos B. Em casos de recaida antes da recuperagao dos linfécitos, o micofenolato (MMF) deve ser usado
como alternativa. As indicagdes e restricdes do RTX serdo detalhadas no PCDT, caso sua incorporagao seja aprovada.

Recomendacgdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 1402 Reunido Ordinaria
realizada em 07/05/2025, deliberaram, por unanimidade, pela submissdo da matéria a consulta publica com
recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo do rituximabe para o tratamento de criancas e adolescentes com
sindrome nefrética corticodependente e recaida frequente. Considerou-se a possibilidade de oferecer alternativas
terapéuticas ao tratamento padrao, de forma complementar e em associac¢do, para as criangas e adolescentes que nao
respondem ou sdo intolerantes aos medicamentos ja disponiveis.
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A sindrome nefrética (SN) é caracterizada clinicamente pela presenca de elevada quantidade de proteinas na
urina, resultando em baixos niveis de albumina no sangue, o que leva ao aumento nos niveis de lipidios, edema e diversas

complicacdes que podem, eventualmente, levar a doenca renal terminal em pacientes pediatricos*?.

A proteinuria ocorre devido ao aumento da permeabilidade da membrana basal glomerular e pode ser dividida
em duas categorias: primdria, quando resulta de lesdo intrinseca nos rins (podocitopatia), e secundaria, quando associada
a outras condi¢des como infecgBes congénitas, diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, neoplasias ou efeitos
toxicos de medicamentos. A sindrome nefrética primaria (SNP) representa 90% dos casos diagnosticados em criancas
antes dos dez anos de idade, enquanto, apds essa idade, ela corresponde a aproximadamente 50% dos casos®*. A SNP é
mais comum em meninos até a adolescéncia, mas ap6s essa fase de desenvolvimento, ndo ha diferenca significativa entre

0s sexos>*.

A incidéncia da doenca pode variar de acordo com o pais ou a etnia, com estimativas que variam de 1,15 a 16,9
casos a cada 100.000 criancas®. Uma revis3o sistemdtica com meta-andlise estimou que a incidéncia da SN é de 2,92 casos
a cada 100.000 criangas por ano, tornando-a a doenca glomerular crénica mais comum na infancia®. Embora n3o tenham
sido encontrados dados especificos sobre a incidéncia da SN na populacdo brasileira, informacgbes disponiveis no
repositério da Rede Brasileira de Sindrome Nefrdtica na Infancia (REBRASNI), com base em levantamentos realizados em
dois centros de tratamento no Estado de S3o Paulo nos anos de 2017 e 2018, revelaram que 454 pacientes, com idades
entre 0 e 18 anos, estavam em acompanhamento. A mediana da idade de inicio da SN foi de 3,1 anos, variando de 0,3 a
14,9 anos, com a maioria dos pacientes sendo do sexo masculino (57,3%) e de origem caucasiana (76,9%). Cerca de 20%
dessas criangas foram diagnosticadas com SN corticorresistente (SNCR), e entre essas, 34,5% desenvolveram doencga renal

terminal®.

Os primeiros sinais clinicos da SN incluem edema em palpebras, 6rgdos genitais (grandes labios ou bolsa escrotal)
e em membros inferiores. Nos casos mais graves, pode surgir edema generalizado (anasarca), acompanhado de ascite
(acimulo de liquido na cavidade abdominal) e derrame pleural e pericardico’. O diagndstico da SN é estabelecido com
base na presenca de todos os critérios clinicos e laboratoriais descritos no Quadro 13, E importante excluir causas

secundarias da SN, como outras doengas que afetam os glomérulos renais, infec¢Ges e neoplasias (Brasil 2018).

A classificacdo das criancas e adolescentes com SN é feita com base na resposta a terapia inicial com corticoides,
conforme os critérios de monitoramento terapéutico apresentados no Quadro 2, e pela classificacdo dos pacientes de
acordo com sua resposta a terapia farmacolégica, como detalhado no Quadro 3. Aproximadamente 85% dos pacientes

@OVERND FEDERAL

.K}:. c°nitec SUS+ umnsﬂ:l‘uus: n‘rl-

UNIAG T ATCOMETRUCAD 10

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragcdo apds a consulta publica



experimentam reducdo da proteinuria apds o tratamento com corticoides®!’, e cerca de metade das criangas alcanca a

remissdo em até oito dias, com a maioria atingindo essa condi¢do em até quatro semanas apds o primeiro episédio>.

Quadro 1: Critérios clinicos e laboratoriais da sindrome nefrética primaria.

Sinais e sintomas Critérios clinicos e laboratoriais

Sinais clinicos de edema, como aumento de peso, sinal de Godet* positivo (ex. membros, dorso,

Edema

face), entre outros.
Proteindria Proteinuria acima de 50 mg/Kg/dia ou acima de 40 mg/m?/h ou acima de 3,5 g/24h/1,73m? ou
nefrdtica indice de proteindria/creatinina 2 (mg/mg) ou 3 cruzes de proteina na tira reagente de urianalise

Hipoalbuminemia | Albumina sérica < 3,0 g/dL

Hiperlipidemia Colesterol total igual ou acima de 240 mg/dL ou triglicerideos igual ou acima de 200 mg/dL

Fonte: Brasil 20188, Rovin et al. 2021°, Trautmann et al. 2020%° e 2023,

Quadro 2: Critérios para monitoramento terapéutico.

Resposta Definigao

Razdo proteina/creatinina < 0,2 mg/mg na primeira urina da manh3 ou < 100 mg/m? na urina
Remissdo completa de 24 h, ou auséncia de proteinuria ou tragos (tira reagente de uriandlise/urina | em trés dias
consecutivos)

Razdo proteina/creatinina > 0,2 mg/mg e < 2 mg/mg na primeira urina da manh3 e albumina

Remissa ial
€MIssao parcia sérica = 3 g/dL (se disponivel)

Recorréncia da proteinuria nefrdtica (3 cruzes de proteina na tira reagente de urianalise por

Recaida » .. .
trés dias consecutivos com ou sem edema)

Recaida frequente Duas ou mais recaidas em seis meses do inicio da doenga ou trés ou mais recaidas em 12 meses

Menos de duas recaidas em seis meses apds remissdo inicial ou menor de trés recaidas em 12

Recaida infrequente
meses

Corticodependéncia | Recaida durante ou até 14 dias apds o uso de altas doses de prednisona (1,5 a 2,0 mg/kg/dia)

Fonte: Adaptado de Rovin et al. 2021°, Trautmann et al. 2020'° e 2023,

A SN é uma condicdo cronica que tende a seguir um curso de recaidas e remissdes, frequentemente resolvendo-
se espontaneamente ap6s a puberdade. No entanto, em 15% a 25% dos casos, a SN pode persistir e progredir até a idade
adulta®. O tratamento de pacientes que ndo respondem ao uso de corticoides é complexo devido a natureza heterogénea

da etiologia da doenca, a auséncia de remissao apds terapia imunossupressora, as complicacGes associadas a toxicidade
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dos medicamentos, as infecgbes, a ocorréncia de trombose, ao risco de progressao para a doenga renal terminal e a

possibilidade de recorréncia da doenca ap6s o transplante renal®.

Quadro 3: Classificacdo da sindrome nefrdtica primaria conforme a resposta a terapia farmacoldgica.

Classificagao

SN corticossensivel (SNCS)

Definigao

Remissdo completa dentro de quatro semanas do inicio da terapia com corticoide na
dose padrao.

SN corticorresistente (SNCR)

Falha em alcancar a remissao completa apds quatro semanas de terapia com
corticoide, desde que tenha havido aderéncia adequada e nenhuma intercorréncia
durante a corticoterapia (infec¢cdes de vias aéreas, diarreia ou outras infeccoes)

SN com resisténcia secundaria
a corticoide

Paciente sensivel a corticoide apds a terapia inicial, com falha terapéutica ao corticoide
na recaida.

Respondedor tardio

Remissdo completa em seis semanas do inicio do tratamento.

SN corticodependente (SNCD)

Duas recaidas consecutivas durante a terapia com altas doses de corticoide (1,5 a 2,0
mg/kg/dia em dias consecutivos ou em dias alternados) ou dentro de 15 dias apds
descontinuacdo da terapia com alta dose de corticoide. Pacientes com recaida durante
ou até 14 dias apds baixas doses de manutengdo, NAO sdo cértico-dependentes.

SNCR e respondedor a
inibidores de calcineurina

Remissdo parcial apds seis meses de tratamento e/ou remissdo completa apds 12
meses de tratamento com inibidor de calcineurina em doses adequadas.

SNCR e resistente a inibidores
de calcineurina

Auséncia de remissdo parcial apds seis meses de tratamento com inibidor de
calcineurina em doses adequadas.

SNCR e multirresistente a
outros medicamentos

Auséncia de remissdao completa apds 12 meses de tratamento com dois medicamentos
poupadores de corticoides com mecanismos de ac¢do distintos.

Fonte: Adaptado de Rovin et al. 2021°% Noone et al. 2018° e Trautmann et al. 20231,
Legenda: SN = sindrome nefrética.

4.3. <‘Tratamento recomendado

No tratamento inicial, recomenda-se o uso de corticoides, que resultara em remissdo da proteinuria em cerca de
85% dos pacientes. Para criancas e adolescentes a prednisona é administrada em dose unica, pela manh3, seguindo a
recomendacdo de 60 mg/m?/dia ou 2 mg/kg/dia por quatro semanas em dias consecutivos seguido por 40 mg/m?/em
dias alternados por mais quatro semanas ou 60 mg/m?/dia ou 2 mg/kg/dia por seis semanas em dias consecutivos seguido
por 40 mg/m?/em dias alternados por mais seis semanas. A opgdo por seis semanas é sugerida para criangas com idade
inferior a 6 anos de idade, e quando a negativacdo da proteindria ndo ocorre até o sétimo dia de tratamento. Apds o
tratamento inicial, a recorréncia da doenca podera ser classificada em recaida infrequente e recaida frequente (Quadro

2)9,11.

Para as criancas e adolescentes com SNCS, recaidas frequentes e SNCD, além do uso de corticoide, o PCDT
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gue os medicamentos devem ser iniciados com o paciente em remissdo da doenca. Recomenda-se a administragdo da
prednisona, 60 mg/m?/dia ou 2 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) até o desaparecimento da proteindria por trés dias, uma
vez ao dia pela manh3. Ap6s a dose da prednisona é reduzida para 40 mg/m?/48h ou 1,5 mg/kg/48h por quatro semanas.
A ciclofosfamida pode ser administrada por via oral, na dose de 2 mg/kg/dia, por 12 semanas e para a ciclosporina
recomenda-se a dose de 150 mg/m? ou 6 mg/kg/dia VO (2 doses didrias) e manter o nivel sérico de vale entre 100-

200ng/mL 2.

Para os pacientes com SNCR, as diretrizes atuais recomendam o uso da ciclosporina e do tacrolimo. O uso de
ciclofosfamida ndo estd recomendado pelo PCDT atual para criangas e adolescentes com SNCR. A ciclosporina é
recomendada em associacdo com a prednisona, por contribuir para a n3o progressdo para insuficiéncia renal®'?. O
esquema terapéutico recomendado é de 100-150 mg/m? ou 4-6 mg/kg/dia (duas doses didrias), com o objetivo de manter
o nivel sérico de vale entre 150-200 ng/mL nos primeiros seis meses e entre 100-150 ng/mL apds seis meses, associada a
prednisona, via oral, 30 mg/m?/dia por 30 dias e 30 mg/m?/48 h durante os cinco meses subsequentes. O tacrolimo é
indicado para pacientes que desenvolvem eventos adversos a ciclosporina (nefrotoxicidade, hipertricose e hiperplasia
gengival) (Brasil 2018), na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia (duas doses diarias). Se houver remissdo parcial o tacrolimo devera
ser mantido por 12 meses e se ndo houver resposta apds trés a seis meses com as doses recomendadas e nivel sérico

adequado, deve-se suspender o tratamento®.

O rituximabe (RTX) é citado pelas diretrizes atuais, mas ndo ha uma recomendacdo clara para o uso dos mesmos,
além disso, estes medicamentos ndo possuem indicacdo aprovada junto a Anvisa para uso em criancas e adolescentes

com SN2,

O RTX é um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno transmembrana CD20 expresso nos linfdcitos B, levando
a consequente lise e deplecao dos linfécitos B, podendo ser eficaz em pacientes com SNCD ou dependentes de CNI, e
utilizado para reduzir o uso de um ou mais agentes imunossupressores'®. Na pratica clinica, o RTX é considerado para
criangas nao respondedoras aos tratamentos anteriores e com eventos adversos graves associados aos multiplos agentes
imunossupressores’. De acordo com revisdo sistematica, incluindo ensaios clinicos abertos, o RTX associado ou ndo aos
corticoides, aumentou o tempo de remissdo e permitiu a diminuicdo ou suspensdo da dose de um ou mais
imunossupressores®. Entretanto, devido a heterogeneidade entre os estudos (pacientes, tratamento anterior, dosagem
e frequéncia da terapia com RTX), o esquema posoldgico para criancas com SNCD e SNRF ndo foi estabelecido (baixas
doses versus altas doses, dose Unica versus multiplas administracdes)'®!*. As demais caracteristicas do RTX est3o descritas

no Quadro 4.
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Quadro 4: Ficha com descri¢ao técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo

Nomes comerciais

Apresentagao

Detentores dos

registros

Fabricantes

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e forma de
administragao

Medicamento

Rituximabe

Mabthera®

Riximyo®

Bio-Manguinhos Rituximabe
Ruxience®

Truxima®

Vivaxxia®

Solucdo para diluicdo para infusdo nas concentragbes 100 mg/10 mL e 500 mg/50 mL

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Sandoz do Brasil IndUstria Farmacéutica Ltda.

Fundagdo Oswaldo Cruz

Pfizer Brasil Ltda.

Celltrion Healthcare Distribuicdo de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Libbs Farmacéutica Ltda

Roche

Sandoz
Bio-Manguinhos
Pfizer

Celltrion

Libbs

Pacientes com Linfoma ndao Hodgkin, artrite reumatdide, leucemia linféide cronica, granulomatose com
poliangiite (Granulomatose de Wegener - GPA) e poliangiite microscépica (PAM), pénfigo vulgar moderado
a grave.

Criangas e adolescentes com SNCD e SNRF, ndo respondedores aos tratamentos anteriores, associado ao
corticoide ou CNI ou ciclofosfamida.

Doses recomendadas para populagdo pediatrica (em outras condigdes clinicas)

A dose recomendada de RTX para pacientes pediatricos, com idade entre 2 e 18 anos é de 375 mg/m? de
superficie corpdrea, uma vez por semana, por quatro semanas. Esta dose foi avaliada em pacientes com
GPA e PAM graves. Nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com doenga renal, em
hemodidlise ou didlise peritoneal.

De acordo com a bula, o medicamento ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 2 anos,
considerando a possibilidade de resposta imune inadequada as vacinas contra doencas infecciosas evitaveis
prevalentes na infancia (sarampo, caxumba, rubéola e poliomielite). Antes da terapia com RTX, as criangas
devem ter as vacinas atualizadas com no minimo quatro semanas antes da primeira dose.

Diluigdo e armazenamento

O preparo do RTX deve ser realizado utilizando agulha e seringa estéreis e os dispositivos de transferéncia
de sistema fechado (closed system transfer devices - CSTD), ndo sdo recomendados devido a insuficiéncia
de evidéncias sobre a compatibilidade desses dispositivos com o produto. O medicamento pode ser diluido
em solugdo fisioldgica 0,9% ou soro glicosado 5%, mantendo a concentragdo de 1-4 mg/mL. A solugdo se
mantém estdvel por 24 horas entre 2 e 8 2C e por até 12 horas em temperatura ambiente.

Via de administragao
O RTX deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV), em acesso exclusivo, para evitar interagdes com
outros medicamentos. Ndo deve ser administrado por via subcutdnea ou intravenosa em bolus.

T e

GOVERND FEDERAL

Paile

UNIAG T AEcoMETRUCAD 14

MINISTERIO DA
salpe

svsuffe

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica




Pré-infusdo
Recomenda-se administrar medicamentos profilaticos pré infusdo (30 a 60 minutos antes da infusdo):
analgésicos, antipiréticos (paracetamol) e anti-histaminico (difenidramina).

Velocidade de administragao

Primeira infusdo

A velocidade inicial recomendada para a primeira infusdo é de 50 mg/h. Posteriormente, essa velocidade
poderd ser aumentada em 50 mg/h, a cada 30 minutos, até o maximo de 400 mg/h, correspondendo ao
tempo total de administragdo de 4,25 horas.

Infusdes subsequentes

As infusdes subsequentes poderdo ser iniciadas a velocidade de 100 mg/h, com aumento de 100 mg/h, a
cada 30 minutos, até o maximo de 400 mg/h, sendo o tempo total de administracdo de 3,25 horas.

Monitoramento do paciente durante a administragao
As criangas devem ser monitoradas durante a administracdo do RTX. A infusdo deve ser suspensa na
ocorréncia de reag0es relacionadas a infusdo graus 3 e 4.

ReagdGes adversas

Reagdes relacionadas a infusdo foram observadas em mais de 50% dos pacientes em estudos clinicos,
predominantemente observados durante a primeira infusdo, entre a primeira e segunda hora de inicio da
administragcdo. Os sintomas incluem febre, calafrios e tremores. Outros sintomas menos comuns incluem
rubor, angioedema, broncoespasmo, vémito, nausea, urticaria/erupgdo cutanea, fadiga, cefaleia, irritagdo
na garganta, rinite, prurido, dor, taquicardia, hipertensdo, hipotensdo, dispneia, dispepsia, astenia e
caracteristicas de sindrome de lise tumoral. Cerca de 12% dos pacientes tiveram reacles graves
relacionadas a infusdo (broncoespasmo e hipotensdo). Em criangas, as reacdes relacionadas a infusdo
foram observadas em 60% dos pacientes.

Patentes vigentes BR112012005017 (formulagio; vigéncia prevista até 10/09/2030); BR112014028600 (formulagdo; vigéncia
prevista até 17/05/2033); BR112016014022 (formulagdo; vigéncia prevista até 17/12/2034);
BR122021025085 (formulagdo; vigéncia prevista até 17/12/2034); BR122021025087 (formulagdo; vigéncia
prevista até 17/12/2034); BR112018012341 (formulagdo; vigéncia prevista até 16/12/2036)*

Fonte: Roche. Mabthera®. Rituximabe. Frasco com solugdo injetavel [Internet]. 2023. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/detalhe/7270?nomeProduto=MABTHERA

Bio-Manguinhos.  Bio-Manguinhos  Rituximabe. Rituximabe. Frasco com solugdo injetavel [Internet]. 2022. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/detalhe/1492681?nomeProduto=BIO-MANGUINHOS%20RITUXIMABE

*Para mais informacgdes, consultar o Apéndice 1.

5.1. <Precoproposto das tecnologias

O quadro abaixo mostra os precgos propostos para cada medicamento.

Quadro 5: Prego proposto para as tecnologias consideradas neste relatdrio.

Medicamento Forma farmacéutica Preco CMED Preco
PMVG 18% (RS) * BPS (RS) **
Rituximabe Solugdo injetavel 500mg/50mL RS 5639,03 RS 749,70
Solugdo oral 100mg/mL RS 292,21 R$217,14
) ) Cépsula 25mg RS 1,68 RS 1,09
Ciclosporina -
Capsula 50mg RS 3,37 RS 2,37
Capsula 100mg RS 5,72 RS 4,94
Prednisolona Solugdo oral 3mg/mL 60mL RS 9,38 RS 4,00
. Comprimido 5mg RS 0,35 RS 0,06
Prednisona —
Comprimido 20mg RS 0,86 R$ 0,14
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/detalhe/7270?nomeProduto=MABTHERA
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/detalhe/1492681?nomeProduto=BIO-MANGUINHOS%20RITUXIMABE

Legenda: BPS — Banco de Pregos em Saude; CMED - Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG - prego maximo de venda ao
governo. *Considerado o menor valor entre os medicamentos disponiveis em cada apresentagdo. **Considerada a mediana de prego. Fonte: CMED
- https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos; Painel de pregos em salde - https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-
informacao/banco-de-precos/painel . Acesso em 7 de abril de 2025.

5.2. Custos do tratamento

O custo do tratamento foi calculado considerando a superficie corporal média de criangas de 9 anos e os custos
unitdrios descritos no Quadro 5. O Quadro 6 apresenta as doses e posologias dos medicamentos e o custo semestral do

tratamento, baseado nos dados do BPS*>.

Quadro 6: Custo semestral do tratamento.

Medicamento Posologia Custo diario ‘ Custo tratamento
Rituximabe 375mg/m? - RS 749,70
Ciclosporina* 150mg/m?/dia, em 2 doses RS 8,40 RS 1.537,20

Recaida: 60mg/m?/dia por 4
semanas, seguido de 40mg/m?

. . em dias alternados por 4 - RS 12,52
Prednisona semanas, seguido por 0,2
mg/Kg/dia
Remissdo: 0,2mg/Kg/dia RS$0,06 RS 10,98

Legenda: *Considerada a mediana de prego utilizando as formas farmacéuticas em comprimido. Fonte: Painel de pregos em salde -
https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos/painel . Acesso em 7 de abril de 2025.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1. Efeitos desejaveisida tecnologia

Visando responder a pergunta “O rituximabe em monoterapia e/ou associado a corticoide e outros medicamentos
é mais eficaz e seguro que a ciclosporina, tacrolimo ou ciclofosfamida no tratamento de criancas e adolescentes com
sindrome nefrética que nao responderam aos tratamentos anteriores?”, uma revisdo sistematica da literatura foi
conduzida. Os sete desfechos de interesse elencados foram divididos entre primarios (criticos): nimero de recaidas em 6
e 12 meses; nimero de pacientes em recaidas em 6 e 12 meses; taxa de resposta parcial e; secundarios (importantes):
dose cumulativa de corticoide; eventos adversos e; eventos adversos graves. A partir da selecdo de registros nas

plataformas Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library e Epistemonikos, foram incluidos 18 estudos, sendo cinco

16-20 21-29

revisOes sistematicas™®", nove ensaios clinicos randomizados e quatro estudos observacionais®*3, Os resultados
foram sintetizados por meta-anadlise e apresentados de forma narrativa, sendo que os estudos que envolveram os CNI

(CsA ou TAC) foram agrupados.

6.1.1. Numero de recaidas em 6 meses

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados
SOVERND FEDERAL
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As revisBes sistematicas incluidas neste PTC n3o reportaram o nimero de recaidas por pacientes em 6 meses!®”

20

Dois ensaios clinicos apresentaram os dados da média do nimero de recaidas por paciente e ndo houve diferencga
entre os grupos para este desfecho (DM =-0,63; IC de 95%: -1,41 a 0,16; I*= 72%, 2 ECR, 84 participantes)*?®. Na andlise
de subgrupos, o nimero de recaidas € menor quando o RTX foi associado a CNl e CE (DM =-1,00; IC de 95%: -1,52 a -0,48;
1 ECR, 44 participantes)?®.

Estudos observacionais

Em relacdo ao numero de recaidas por paciente em 6 meses, ndo houve diferenca entre os participantes que
receberam RTX e CE e aqueles que receberam TAC e CE (DM = -0,00; IC de 95%: -0,45 a 0,45; 1 coorte retrospectiva, 23

participantes)®.

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

Na analise do nimero de pacientes com recaida em 6 meses, houve redugao do risco de recaida de 77% nos
pacientes que receberam RTX (RR = 0,23; IC de 95%: 0,12 a 0,48; 1= 56%, 8 ECR, 434 participantes)?:72>%>2 Resultado
semelhante foi identificado na revis3o sistematica publicada por Larkins et al. (2024) (RR = 0,22; IC de 95%: 0,11 a 0,43; |2
=44%, 5 ECR, 182 participantes)®®,

Na analise de subgrupos, ndo houve diferenca no risco de recaida em 6 meses quando o RTX associado ao CE foi
comparado ao CNI associado ao CE (RR =0,30; IC de 95%: 0,09 a 1,02; 1= 61%, 4 ECR, 242 participantes)*™2> | J3 quando
a associagdo de RTX, CNI e CE foi comparada a CNI e CE, houve beneficio da adi¢cdo de RTX ao tratamento (RR = 0,36; IC
de 95%: 0,20 a 0,65; I>= 0%, 2 ECR, 98 participantes)?®?’. Da mesma forma, houve beneficio da associacdo de RTX a CE
comparado a CE ou CPM com CE, respectivamente (RR = 0,06; IC de 95%: 0,01 a 0,27; 12= 0%, 2 ECR, 60 participantes®®?°
e RR=0,04; IC de 95%: 0 a 0,58; 1ECR, 34 participantes?>.

Estudos observacionais

Nao houve diferenca entre os participantes que receberam RTX associado ao CNI e CE comparado a CNI e CE (RR
=1,20; IC de 95%: 0,26 a 5,53, p = 0,815; 1 coorte retrospectiva, 18 pacientes)*°. Da mesma forma, n3o houve diferenca
entre os participantes que receberam RTX com CE comparado a CPM e CE (RR =2,13; IC de 95%: 0,39 a 1,55, p = 0,380; 1
ECNR, 46 participantes)3!.
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Revisles sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

As revisdes sistematicas avaliadas neste PTC n3o reportaram este desfecho 1¢2°,

Nao houve diferenca entre os grupos para este desfecho no grupo que recebeu RTX associado a CE comparado a
CNI e CE (DM =-0,24; IC de 95%: -0,86 a 0,39; I = 67%, 4 ECR, 152 participantes)?23?>, J4 a associacdo de RTX com CNl e
CE mostrou redugdo do numero de recaidas em 12 meses quando comparado a CNI e CE (DM = -1,50; IC de 95%: -2,2 a -
0,80; 1 ECR, 44 participantes)?®. Também houve beneficio da associacdo de RTX e CE comparado a CPM e CE (DM = -0,70;
ICde 95%:-1,10 a-0,30; 1 ECR, 34 participantes)?®. Na andlise incluindo todos as comparacdes, a associacio do RTX parece

reduzir o nimero de recaidas em 12 meses (DM = -0,56; IC de 95%: -1,08 a —0,04; 1> = 75%, 5 ECR, 213 participantes) 2~

23,25,26

Estudos observacionais

Nao houve diferenca estatisticamente significativa para as comparacdes RTX associado a CNI e CE versus CNl e CE
(DM =-0,13; IC de 95%: -0,86 a 0,60; 1 coorte retrospectiva, 18 pacientes)*° e RTX associado a CE versus TAC e CE (DM =

-0,10; IC de 95%: -0,96 a 0,76; 1 coorte retrospectiva, 23 pacientes)?, quanto ao nimero de recaidas em 6 meses.

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

Houve reducdo do risco de recaida de 48% nos pacientes que receberam RTX (RR = 0,52; IC de 95%: 0,35 a 0,78;
I2= 67%, 7 ECR, 365 participantes)?12325262829 A revis3o sistematica publicada por Larkins et al. (2024) ndo demonstrou

reduc3o do risco de recaidas (RR = 0,38; IC de 95%: 0,13 a 1,09; I1>= 87%, 3 ECR, 108 participantes)®.

Nas analises de subgrupo, ndao houve diferenga no nimero de pacientes com recaida em 12 meses quando o RTX
associado a CE foi comparado a CNI e CE (RR = 0,75; IC de 95%: 0,37 a 1,50; 12= 71%, 4 ECR, 244 participantes)?¥2>%, J4 a
associacdo de RTX, CNI e CE mostrou beneficio quando comparada a CNIl e CE (RR = 0,57; IC de 95%: 0,39 a 0,85; 1 ECR,
44 participantes)?®. Igualmente, houve beneficio da associacdo de RTX e CE comparado a CE ou a CPM com CE (RR = 0,26;
IC de 95%: 0,11 a 0,64; |1>= 40%, 2 ECR, 60 participantes?®? e RR = 0,40; IC de 95%: 0,21 a 0,78; 1 ECR, 34 participantes®
(Figura 6). O estudo de lijima et al. (2014) também mostrou beneficio da associacdo de RTX com CE comparado a placebo

e CE (RR=0,74; IC de 95%: 0,56 a 0,97; 1 ECR, 48 participantes)®.

Estudos observacionais

Os estudos observacionais ndo encontraram diferengas estatisticamente significativas entre os pacientes que

receberam RTX comparado a outros esquemas terapéuticos3%3%33,
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6.1.5. Taxa de resposta parcial

Revisles sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

A taxa de resposta parcial foi avaliada apenas em um ECR, onde a remissdo parcial foi obtida em oito pacientes
(36,4%) que receberam RTX e em cinco pacientes (22,7%) que receberam o tratamento usual com CE e CNI (RR = 1,60; IC

de 95%: 0,62 a 4,13; 1 ECR, 44 participantes) 2°.
Estudos observacionais

Também, apenas um estudo observacional reportou a taxa de resposta parcial e, entre os pacientes que

receberam RTX, nenhum atingiu resposta parcial®2.

6.1.6. Dose cumulativa de corticoide

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

Houve reducdo da dose cumulativa de corticoide (mg/Kg/dia) no grupo que recebeu RTX (DM = -0,15; IC de 95%:
-0,21 a-0,09; 1>= 55%, 6 ECR, 335 participantes)?1232>2628 A reduc3o da dose cumulativa de corticoide foi observada em

todos os subgrupos avaliados.
Estudos observacionais

31,33

Dois estudos observacionais avaliaram a dose cumulativa de corticoide e um deles ndo encontrou diferencgas

estatisticamente significativas entre os pacientes que receberam RTX comparado a outros esquemas terapéuticos.

6.2. _Efeitosiindesejaveis da tecnologia

6.2.1. Eventos adversos
Revisbes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

Trés revisdes sistemdaticas ndo mostraram diferenca estatisticamente significante entre os grupos 171820,

Na analise do nimero de pacientes com EA ndo houve diferenca estatistica entre os grupos que receberam RTX
ou outras intervencdes (RR = 1,18; IC de 95%: 0,79 a 1,75; 1> = 85%, 6 ECR, 342 participantes) 17232528, Maior incidéncia
de EA entre os participantes que utilizaram RTX comparado a CE (RR = 31,0; IC de 95%: 2,02 a 475,12; 1 ECR, 30
participantes) ?® e placebo (OR = 0,082; IC de 95%: 0,010 a 0,681; I>= NR, 2 ECR, 84 participantes)®®.

Os principais EA associados ao RTX foram reacdes infusionais, com frequéncia que variaram de 45,5%2%%° a 79%2*.
Outro EA reportado foi a ocorréncia de infecgdes, com frequéncia de 31,8%2° a 100%%.
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Estudos observacionais

A ocorréncia de EA também foi relatada pelos estudos observacionais, com um EA no grupo que recebeu RTX
associado a CE (n = 19) comparado a sete EA no grupo que recebeu CPM e CE (n =27)3. J4 no estudo de Sinha et al. (2012)
foram relatados trés EA no grupo que recebeu RTX associado a CE (n = 10) comparado a um EA no grupo que recebeu TAC

e CE (n=13)%,

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

Na andlise comparativa do nimero de pacientes com EAG ndo houve diferenca entre os grupos que receberam
RTX ou outras intervencdes (RR = 0,84; IC de 95%: 0,37 a 1,90; I = 0%, 6 ECR, 342 participantes)?™232628_ Uma revisdo
sistematica também n3o identificou diferencas na ocorréncia de EAG (RR = 1,12; IC de 95%: 0,59 a 2,12; 1= 9%, 3 ECR)%.
Os EAG reportados para os pacientes que utilizaram RTX foram desconforto toracico, broncoespasmo, dor epigastrica,

urticaria, influenza, otite média, neutropenia??*. Ndo houve relato de mortes associadas ao tratamento 212,

Estudos observacionais

Nenhum estudo observacional com comparador reportou a ocorréncia de EAG3%3,

A avaliacdo da confianga na evidéncia foi analisada aplicando a ferramenta Grading of Recommendations

)34

Assessment, Development and Evaluation (GRADE)>*. Utilizou-se a comparacdo RTX associado a corticoide comparado a

CNI e corticoide (Quadro 7) e RTX associado CNI e corticoide comparado a CNI e corticoide (Quadro 8).

Para a comparagado RTX associado a corticoide comparado a CNI e corticoide (Quadro 7), a certeza da evidéncia
foi classificada como muito baixa para os desfechos nimero de pacientes com recaida em 6 meses (devido a imprecisao,
risco de viés Ahn et al (2018)%! e Wang et al (2022)* e heterogeneidade) e nimero de pacientes com recaida em 12 meses
(devido a imprecis3o, heterogeneidade e alto risco de viés do estudo Ahn et al. (2018) %'); moderada para numero de
recaidas em 6 meses (devido a imprecisdao) e muito baixa para nimero de recaidas em 12 meses (devido a imprecisao,
risco de viés Ahn et al (2018) 2! e Wang et al (2022) ?° e heterogeneidade); e baixa para dose cumulativa de corticoide
(heterogeneidade e possuem risco de viés que varia de algumas preocupacdes até alto risco para este desfecho), EA
(imprecisdo e possuem risco de viés que varia de algumas preocupacOes até alto risco para este desfecho) e EAG

(imprecisdo e possuem risco de viés que varia de algumas preocupaces até alto risco para este desfecho).
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Quadro 7: Avaliagao da certeza da evidéncia da comparagao rituximabe associado a corticoide comparado a inibidores de
calcineurina e corticoide.

Desfecho Seguimento Certeza

1))
Moderada

®O00O

Muito baixa

] ®000
meses

Numero de pacientes com Muito baixa

recaidas 000

12 meses
Muito baixa

o000

Baixa

o0

Baixa

oeO0

Baixa

6 meses

Numero de recaidas

12 meses

Dose cumulativa de corticoide -

Eventos adversos -

Eventos adversos graves -

Para a comparagdo RTX associado CNI e corticoide comparado a CNI e corticoide (Quadro 8), a certeza da
evidéncia foi classificada como moderada para os desfechos nimero de pacientes com recaidas em 6 meses, nimero de
pacientes com recaidas em 12 meses, numero de recaidas em 6 meses, nUmero de recaidas em 12 meses e dose
cumulativa de corticoides (devido a algumas preocupacdes para o risco de viés, em todos os desfechos); muito baixa para
EA (os estudos incluidos possuem risco de viés que varia de algumas preocupacdes até alto risco, heterogeneidade e
imprecisdo) e EAG (os estudos incluidos possuem risco de viés que varia de algumas preocupacdes até alto risco e por

imprecisdo) e; baixa para resposta parcial (devido a algumas preocupacgées para o risco de viés e por imprecisdo).
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Quadro 8: Avaliagao da certeza da evidéncia da comparagdo rituximabe associado inibidor de calcineurina e corticoide
comparado a inibidores de calcineurina e corticoide.

S1e11@)

6 meses
Moderada

Numero de recaidas

SleL10)

12 meses
Moderada

110

6 meses
Moderada

Numero de pacientes com recaida
1110
Moderada

o000

Baixa

12 meses

Taxa de resposta parcial -

CIo1]@)
Moderada

®O00O

Muito baixa

®O00O

Muito baixa

Dose cumulativa de corticoide -

Eventos adversos -

Eventos adversos graves -

6.4. Balango entre os efeitos desejaveis e indesejaveis

A comparagdo entre RTX e corticoide versus inibidores de calcineurina e corticoide ndo apresentou diferenga para
os desfechos nimero de pacientes com recaida em 6 meses e 12 meses (certeza da evidéncia baixa) ou niumero de
recaidas em 6 e 12 meses (certeza da evidéncia moderada e muito baixa, respectivamente). A dose cumulativa de
corticoide foi menor no grupo que recebeu RTX e corticoide (certeza da evidéncia baixa). Quanto a seguranca, ndo houve

diferenca entre os grupos quanto a ocorréncia de EA e de EAG (certeza da evidéncia baixa).

Ao se comparar RTX, inibidor de calcineurina e corticoide a inibidor de calcineurina e corticoide, houve beneficio
do grupo que recebeu a associagdo com RTX para o numero de pacientes com recaida em 6 e 12 meses (certeza da
evidéncia moderada), nimero de recaidas em 6 e 12 meses (certeza da evidéncia moderada) e dose cumulativa de
corticoide (certeza da evidéncia moderada). Ndo houve diferenca na taxa de resposta parcial (certeza da evidéncia baixa)

e na ocorréncia de EA e EAG (certeza da evidéncia muito baixa).
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma anadlise de custo-utilidade da adigdo de RTX ao tratamento disponivel no SUS para pacientes
menores de 18 anos com SNRF ou SNCD na perspectiva do SUS. Os principais elementos e resultados da andlise estao

descritos resumidamente abaixo e a andlise completa esta detalhada no Anexo 2 deste Relatdrio.

7.1.1. Tipo de analise

Adotou-se um modelo de custo-utilidade orientado pelas Diretrizes Metodolégicas de Avaliagdes Econémicas do

Ministério da Saude®®.

7.1.2. Populagao-alvo

Criancas e adolescentes com idade entre 0 e 18 anos, com sindrome nefrdtica, classificados SNCD ou SNRF, que

nao responderam aos tratamentos anteriores.

7.1.3. Perspectiva de analise

Sistema Unico de Saude (SUS).

7.1.4. Alternativas comparadas

Intervengdes: RTX associado a CE e CsA e RTX associado a CE

Comparador: CE associado a CsA

7.1.5. ‘Horizonte temporal

O modelo considerou como horizonte temporal de 9 anos, até que a crianga ou adolescente complete 18 anos.

7.1.6. Medidas de efetividade

Desfecho primdrio: anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).
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As estimativas de efetividade foram obtidas da meta-andlise apresentada na sintese de evidéncias. Ja a avaliagdo
da qualidade de vida considerou o estudo PREDNOS 2, que utilizou os instrumentos PedsQL3®. As probabilidades de dbito

foram obtidas na Tabua de Mortalidade do IBGE para ambos os sexos®’.

7.1.7. Estimativa de recursos e custos

Os custos médicos diretos estimados incluiram a aquisicdo e administragdo dos medicamentos, exames e
consultas de monitoramento, bem como os custos relacionados a internagdo por recaida. A dose do RTX foi definida de
acordo com os ensaios clinicos descritos na sintese de evidéncias e a posologia de acordo com o protocolo de um centro
de tratamento do interior de Sdo Paulo. A frequéncia de realizagdo de exames laboratoriais e do acompanhamento

ambulatorial foram validadas junto ao especialista.

7.1.8. Moeda

As analises estdo descritas em Real (RS).

7.1.9. Modelo escolhido

Foi utilizado um modelo de transi¢do de estados de Markov com ciclos de seis meses e com trés estados de saude:

remissao, recaida e dbito.

{ SNCD ou .
‘\\ SNRF /.-'l
O----— = o
? y y \
Remissao \ Recaida r
- - /‘//

Figura 1. Modelo de Markov com trés estados de saude - remissdo, recaida e ébito.
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Os pacientes foram incluidos no modelo com nove anos de idade e apds terem utilizado CE e CsA para o controle

7.1.10. Pressupostos do modelo

da SNCD ou SNRF. Os pacientes do grupo que recebeu RTX realizaram triagem laboratorial antes da infusdao do
medicamento. A infusdo foi realizada em regime hospitalar e os pacientes receberam medicamentos pré-infusdo. Os

tratamentos com corticoide e ciclosporina foram mantidos até o final da puberdade.

Considerou-se que 25% dos pacientes em recaida precisam de internagao hospitalar, sendo a pneumonia

considerada como causa principal de internacio®>%.

7.1.11. Analises de sensibilidade

Foram conduzidas andlises de sensibilidade probabilisticas e deterministicas com variagdo dos parametros de
acordo com as distribuicGes estatisticas, bem como cenario alternativo com fator de correcdo de 2,8 para os
procedimentos disponiveis na SIGTAP. As simula¢ées de Monte Carlos foram conduzidas com itera¢des na linguagem

Visual Basic (VBA).

7.1.12. Resultados

No cendrio base, tanto a associacdo de RTX com CE quanto RTX, CsA e CE foram dominantes, com menor custo e

maior QALY, comparados a utilizagdo de CsA e CE.

Tabela 1: Custos, desfechos e razdo custo-efetividade incremental por crianga ou adolescente com SNCD ou SNRF, na
analise de custo-efetividade/utilidade.

Comparadores Custo (RS) Custo Efetividade Efetividade RCEI
P incremental (RS) (QALY) incremental (QALY) (RS/QALY)

Sem fator de corregao

CE+CsA 20.672 - 10,268 -
CE+CsA+RTX 17.978 -2.694 10,281 0,013 Dominante*
CE+RTX 7.489 -13.183 10,291 0,022 Dominante*
Com fator de correcdo (2,8)
CE+CsA 28.133 - 10,268 -
CE+CsA+RTX 24.901 -3.232 10,281 0,013 Dominante*
CE+RTX 18.907 -9.226 10,291 0,022 Dominante*

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: RTX: rituximabe; CE: corticosteroide; CsA: ciclosporina; QALY: anos de vida ganho com qualidade.

* RCEl ndo apresentada, pois ndo ha significancia clinica para valores negativos.
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7.1.13. Limitagoes

O modelo possui limitagdes que devem ser observadas na andlise dos resultados. As criangas e adolescentes
entram no modelo com nove anos, mas pode haver casos com idade inferior. Além disso, foram consideradas duas doses
de RTX. No entanto, algumas criangas e adolescentes podem necessitar de mais doses. O CE e a CsA foram mantidos para
todas os pacientes em recaida, mas estes medicamentos podem ser suspensos a critério clinico. A probabilidade das
criangas de permanecer em recaida e os dados de qualidade de vida foram obtidos de referéncias internacionais e podem

nao refletir o cenario brasileiro.

7.2. Impacto orcamentario

Foi realizada uma analise de impacto orgamentdrio (AlO) com o objetivo de avaliar as consequéncias financeiras
da adicao de RTX ao tratamento de criancas e adolescentes com SNCD ou SNRF que ndo responderam aos tratamentos
anteriores, na perspectiva do SUS. Abaixo estdo descritos os principais elementos e resultados do modelo. Os dados

detalhados estdo descritos no Anexo 3 deste Relatério.

7.2.1. Perspectiva de analise

Foi adotada a perspectiva do SUS.

7.2.2. Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as recomendacbes para andlise de impacto

orcamentdrio do Ministério da Saude®.

7.2.3. Custos considerados

A AIO considerou os custos médicos diretos, incluindo a aquisicdo de medicamentos, exames laboratoriais,
consultas e internagdes. Os custos dos medicamentos foram obtidos no Banco de Precos em Saude (BPS) e os demais
custos foram obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e

Materiais Especiais - OPM do SUS (SIGTAP)*.
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O célculo da populacdo elegivel considerou as projecGes populacionais de 9 a 17 anos para os anos de 2026 a
2030™. A partir desta populac3o, foram considerados os dados de prevaléncia e incidéncia da SN, a estimativa de criancas

com recaida frequente ou dependentes de corticoide, bem como a taxa de resposta a segunda linha de tratamento®.

No cenario atual, todos os pacientes elegiveis ao tratamento de segunda linha para a SNCD e SNRF recebem o
cuidado padrdo e utilizam CE e CsA. No cenario proposto, estimamos a taxa de difusdo do RTX associado a CE mantida em

10% e a taxa de difusdo de RTX, associado a CsA e CE crescente com inicio em 10% e com aumento até 70%.

Foram realizadas duas analises, uma incluiu apenas os custos com medicamentos e a outra incluiu o custo do
acompanhamento dos pacientes (Tabela 2). Nos dois cenarios, haveria uma economia de recursos com o uso de RTX de

R$1.674.950 e de R$1.136.559 em cinco anos, respectivamente.

Tabela 2: Resultados da andlise de impacto orcamentdrio com valores expressos em reais.

Custos (RS) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Somente os custos com medicamentos

Cenario atual 5.370.975 6.193.986 7.016.468 7.834.666 8.645.203 35.061.300
Cenario proposto 5.395.613 5.801.892 6.612.620 7.418.228 8.157.995 33.386.350
Impacto orgamentario 24.637 -392.094 -403.847 -416.438 -487.207 -1.674.950

Inclui custos com monitoramento dos pacientes

Cenario atual 3.763.738 4.340.467 4.916.826 5.490.183 6.058.171 24.569.387
Cenario proposto 3.828.056 4.043.349 4.629.423 5.211.484 5.720.524 23.432.827
Impacto orgamentario 64.317 -297.118 -287.402 -278.699 -337.656 -1.136.559

Fonte: elaboracdo propria.
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Adesdo terapéutica e conveniéncia nao foram desfechos considerados prioritarios pelos especialistas consultados
na reunido de escopo, para atualizacdo do PCDT da Sindrome Nefrdtica Primaria em Criancas e Adolescentes do Ministério
da Saude. No entanto, o RTX deve ser administrado por infusdo intravenosa, em acesso exclusivo, para evitar
incompatibilidades com outros medicamentos, sendo necessdria a admissdo hospitalar ou atendimento ambulatorial a
cada infusdo. As criancas devem ser monitoradas durante a administracdo do RTX e a infusdo deve ser suspensa na

ocorréncia de reagdes relacionadas a infusdo graus 3 e 4.

O RTX estd disponivel no SUS para o tratamento de Leucemia Linfocitica Crénica*’ para pacientes com vasculites
associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos*, para o Linfoma Nao Hodgkin de células B** e artrite reumatoide
e da artrite idiopatica juvenil®® e faz parte do rol de dispensacdo de Medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) do Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF) do Ministério da Saude. Os servicos
de salde poderdo implementar a recomendacdo por meio da organizacdo do servico de infusdo ou internacao eletiva da
crianca ou adolescente para administracdo do rituximabe. Outras barreiras ndo sdo esperadas para implementacdo e

viabilidade.

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados da
Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais tratamento da sindrome nefrética

em criancas e adolescentes. A busca foi realizada em abril de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 N04-0, fases de estudo 2,3,4

(2) ClinicalTrials: Nephrotic syndrome | Child (birth - 17) | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study
completion on or after 01/01/2020%

(3) Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Nephrotic syndrome ) Status ( Launched or Registered

or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status )*®

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na pagina Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European
Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias*64%>°,
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Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da Sindrome Nefrdtica Primdria em Criangas e
Adolescentes (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n2 01 - 10/01/2018 (Publicada em 16/01/2018), a saber: prednisona,
metilprednisolona, ciclosporina, ciclofosfamida, tacrolimo, enalapril, losartana e albumina para o tratamento das
complicagBes em pacientes internados. Informagdes sobre recomendagdes por agéncias de avaliagao de tecnologias em
saude foram consultadas no NICE (National Institute for Health and Care Excellence) e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency

— L'Agence des médicaments du Canada)>**2.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma tecnologia para compor o esquema terapéutico

da sindrome nefrética primaria em criangas e adolescentes (Quadro 8).
Quadro 9: Medicamentos potenciais para o tratamento da sindrome nefrdtica em criangas e adolescentes.
Aprovagao para a

populagdo em analise
(agéncia (ano))

Mecanismo de Via de Estudos de
acao administragao eficacia

Recomendagdes de
agéncias de ATS

Principio ativo

Obinutuzumabe | Inibidor de CD-20 Intravenosa Fase 3° - -

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em abril de 2025.

O obinutuzumabe é um anticorpo monoclonal inibidor de antigeno de superficie de linfécitos B CD20. Apesar de
ja ter registro para outras indicacdes clinicas nas agéncias pesquisadas, para sindrome nefrética primdria ainda ndo possui
autorizagdo de comercializagdo. Os estudos de fase 3 de pesquisa clinica (NCT05627557; NCT05786768) foram iniciados
para avaliar o medicamento em comparag¢do com o micofenolato mofetila e rituximabe, respectivamente, em pacientes
com idade igual ou superior a 2 anos a 25 anos com sindrome nefrotica idiopatica. Esse é um estudo multicéntrico, com

centro no Brasil. A previsdo de conclus3o desses estudos é para o segundo semestre de 2026 /.

Destaca-se que durante as buscas, foram detectados estudos em andamento que estdo avaliando a eficacia do

rituximabe biossimilar para o tratamento da sindrome nefrética primaria em criancas e adolescentes*”*8,

11. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foirealizada em abril de 2025 uma busca por pareceres e/ou recomendacdes do uso de RTX na sindrome nefrdtica
primdria em criangas no National Institute for Health and Care Excellence - NICE (Inglaterra), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network - SIGN (Escdcia), Canada’s Drug Agency — L"Agence des médicaments du Canada - CDA-AMC (Canada),
Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee - PBAC (Australia) e Autoridade Nacional do Medicamentos e Produtos de

Saude I.P. - INFARMED (Portugal). Ndo foram encontradas recomendacgdes ou pareceres publicados sobre o tema.
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Foram incluidos 18 estudos para avaliar eficacia, efetividade e seguranca, com evidéncia geralmente de moderada
a muito baixa certeza. A comparacdo de RTX associado a CNI e CE demonstrou menor risco de recaidas, sem diferenca
quanto aos EA e EAG. A analise econ6mica indicou que O uso do RTX associado a CE ou a CE e CsA foi dominante quando

comparado ao CE e CsA. O impacto orcamentdrio projetado foi de - R$2.065.941 em cinco anos.

A Chamada Publica n 31/2025 esteve aberta durante o periodo de 12 a 10 de abril de 2025 e apenas uma pessoa
se inscreveu. Contudo, verificou-se que o inscrito ndo atendia as especificidades desta Chamada e a Secretaria-Executiva
da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento. Foi
identificada uma representante, que realizou o processo preparatdrio, mas ndo pode participar no dia da reunido da

Conitec.

Na reunido, os membros da plenaria e especialistas discutiram sobre a proposta de avaliacdo do RTX para inclusao
no PCDT da Sindrome Nefrdtica em Criangas e Adolescente. A principal motivagdo é oferecer alternativas terapéuticas ao
uso cronico de corticoides, reduzindo, desta forma, os eventos adversos ao longo da infancia e adolescéncia, como atraso
no crescimento e outras complicacdes metabdlicas. Destacou-se que o RTX é o medicamento de escolha, de forma
complementar e em associagdao aos demais medicamentos imunossupressores, na terceira linha de tratamento desde que
a crianca ou adolescente atenda a critérios clinicos especificos, que incluem contagem adequada de linfécitos B CD20+,
niveis normais de imunoglobulinas G séricas (IgG) e auséncia de infec¢do grave. Se o paciente for elegivel ao tratamento

com RTX, o acompanhamento devera incluir o monitoramento dos niveis de CD20+.

Os especialistas informaram ainda que caso ocorra recaida da SN, antes da recuperac¢do adequada de linfécitos
B, uma nova dose de RTX ndo é recomendada, sendo entdo indicado o MMF como medica¢do complementar. Desta
forma, os especialistas esclareceram que em alguns cendrios o RTX ndo podera ser utilizado, devendo, o tratamento, ser
continuado com MMF. As recomendacdes e restricdes do uso do RTX serdo descritas de forma oportuna no PCDT, caso

haja recomendacgao favordvel a incorporagdo do medicamento.

Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 1402 reunido ordinaria realizada no dia 07 de maio de

2025, deliberaram, por unanimidade, pela submissdo da matéria a consulta publica com recomendacdo preliminar
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favoravel a incorporacdo do rituximabe para o tratamento de criangas e adolescentes com sindrome nefrética
corticodependente e recaida frequente. A decisdo foi com base na possibilidade de oferecer alternativas terapéuticas ao
tratamento padrdo, de forma complementar e em associacao, para as criangas e adolescentes que ndo respondem ou sdo

intolerantes aos medicamentos ja disponiveis.
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Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —

Clarivate Analytics®, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base de dados

da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e

Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, a fim de localizar potenciais patentes relacionadas

ao produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 09 de abril de 2025, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves: ["\"rituximab\""]

(2) Espacenet; PatentScope: numero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa citada,

sendo que informagdes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no Instituto Nacional da

Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia rituximabe, foram identificados 17 documentos patentarios vigentes na base de patentes do

INPI, como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Patentes vigentes para a tecnologia rituximabe depositadas no INPI.

Numero do Depdsito no , . Prazo de .
INPI Titulo Titular Validade Tipo de patente
Anticorpo monoclonal direcionado contra o Laboratoire Francais Du
P10519044 RO Fractionnement Et Des 14/12/2025 Produto (Macromolécula)®
antigeno CD20 e seu uso . .
Biotechnologies (FR)
BR112012004697 Método para purificar um polipeptideo Genentech, INC. (US) 01/09/2030 Processo®
compreendendo uma regido ch2/ch3
BR112012005017 Formulagdo farmacéutica efta'vel e uso de uma F.Hoffmann-La Roche AG 10/09/2030 Formulacio®
formulagdo (CH)
Métodos de purificagdo de anticorpos % (a) b)
BR112012029904 . Genentech, INC. (US) 25/05/2031 Formulagdo'; Processo
monoclonais
BR112013025099 Vetor de expressdo para células animais Pangen Biotech INC. (KR) 30/03/2032 Processo®
BR122022024858 Imunocitocina e composicdo farmacéutica InseLrEa(an:L/(Eg)tune 22/06/2032 Produto (Macromolécula)®
Cyt Ph FR
BR112013033350 Imunocitocina e composi¢do farmacéutica ¥ u?r?serrirgz)( )/ 22/06/2012 Produto (Macromolécula)®
BR112014019825 Gl{coengenharla quimioenzimatica de Unlver5|t'y of Maryland, 11/02/2033 Processo
anticorpos e fragmentos fc dos mesmos Baltimore (US)

Formulagdes de suspensdo compreendendo

anticorpo monoclonal de alta concentragdo,
BR112014028600 _ seumétodo de preparagdo, seu uso e Genentech, INC. (US) 17/05/2033 Formulagao®

dispositivo para sua administragdo subcutanea,
e método para produgdo de um artigo de
fabricagdo

susuffe
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Uso de um composto em combinagdo com um
farmaco imunomodulador imid® para Sienal Pharmaceuticals
BR112015026006 tratamento ou prevengdo de um cancer, g LLC (US) ! 16/04/2034 Combinag¢do de medicamentos®
composigdo farmacéutica e kit compreendendo
os referidos compostos
Anticorpo anti-cd3, célula hospedeira
s X « ) < ().
BR122021025085 p.rocan(?t.lca, Imetodo d? produgdo do a.ntﬂlcorpo Genentech, INC. (US) 17/12/2034 Formulagdo ; Prod(lcj'to
biespecifico, imunoconjugado, composi¢do, uso (Macromolécula)
do anticorpo biespecifico e kit
Anticorpo anti-cd3, célula hospedeira
s X ~ ) < ().
BR112016014022 pro.t:arlotlf:.ax, m.etodo de produgao do ant.|c~orpo Genentech, INC. (US) 17/12/2034 Formulagdo ; Prod(lcj'to
biespecifico, imunoconjugado, composicdo, (Macromolécula)
usos do anticorpo biespecifico e kit
Anticorpo anti-cd3, célula hospedeira
o X . ) r laciot®: p
BR122021025087 p.rocarlc’>t.|ca, .metodo df:‘ producgdo do a'nt~|corpo Genentech, INC. (US) 17/12/2034 ormulagdo ; rod(lj'to
biespecifico, imunoconjugado, composig¢do, uso (Macromolécula)
do anticorpo biespecifico e kit
Argenx Bvba (BE) / The
. , Board of Regents of The . ©
BR112016014810 Antagonistas de fcrn e métodos de uso . . 23/12/2034 Produto (Macromolécula)
University of Texas System
(Us)
Molécula de acido nucleico isolada que codifica
um receptor de antigeno quimérico (car), - -
T | (d).
polipeptideo do car isolado, dominio de ligagdo The Trustees Of The Combeir:a;p:obcljzt::;;ggsnt;s‘%
BR112017003104 a cd123, vetor, método in vitro ou ex vivo para University of Pennsylvania 19/08/2035 ¢ 0 !
« ) « y Novo uso"; Produto
preparagdo de uma célula ou para geragdo de (US) / Novartis AG (CH) , ©
~ , . (Macromolécula)
uma populagdo de células, usos de uma célula,
e composi¢do farmacéutica
Molécula de ligagdo a cd20, seu uso,
BR112017018941 composicao e'metodo in vitro para direcionar a lgm Biosciences, INC. (US) 04/03/2036 Produto (Macromolécula)®
morte mediada por complemento de uma
célula que expressa cd20
C tos inibid d i F lation; Produt
BR112018012341 OMPOstos INIbICOres de quinase, SeUs uses, € 1 x5 oncology, INC. (US) 16/12/2036 ormuiation; Frocuto
composi¢do farmacéutica (Macromolécula)

@Formulacdo: formulagdes de compostos existentes; métodos de preparacdo e pré-farmacos; ®'Processo: preparacio de um composto conhecido ou de novos
produtos intermédios; /Produto (macromolécula): molécula polipeptidica, proteica, polissacaridica ou polinucleotidica maior que dez monémeros de comprimento;
extratos naturais; “Terapia Biotecnoldgica: células ou virus de uso terapéutico; ®Combina¢do de medicamentos: se a combinacdo for uma parte essencial das
reivindicagdes; Novo Uso: uso de um composto existente.

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)¢, e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢des civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagoes
previstas no art. 42 da Lei n29.279/1996°.

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territorio
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decis3o transitada em julgado que considere a patente nula’.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restri¢io ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a produgdo de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtengdo do registro de comercializagao, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiragao da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI)®.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Rituximabe para sindrome nefrética em criangas e adolescentes

Abril de 2025
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico cientifico (PTC) se refere a avaliagdo da incorporacdo do rituximabe para o tratamento da
sindrome nefrética em criangas e adolescentes refratdrias aos tratamentos anteriores, demandado pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagio e do Complexo Econémico-Industrial da Satide do Ministério da Satide (SECTICS/MS). Esta
sintese de evidéncias clinicas foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (NATS/HC Unicamp), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, devido a
atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome Nefrética Primaria em Criangas e Adolescentes do

MS, com o objetivo de avaliar eficacia e seguranca do rituximabe para a indicagao proposta.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesses com a matéria.

GOVERND FEDERAL

.ﬁ. c'»gn'&“ SUS+ mmstt:l‘oog: “‘rl-

UNIAG T ATcoMETRUCAD 40
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica



Titulo/pergunta: O rituximabe em monoterapia e/ou associado a corticoide ou a outros medicamentos é mais eficaz e
seguro que a ciclosporina, tacrolimo ou ciclofosfamida no tratamento de criancas e adolescentes com sindrome nefrética
que nao responderam aos tratamentos anteriores?

Populagdo-alvo: Tratamento de criangas e adolescentes com sindrome nefrética corticodependente (SNCD) e sindrome
nefrdtica com recaida frequente (SNRF), ndo respondedores aos tratamentos anteriores

Tecnologia: Rituximabe (RTX) em monoterapia e/ou associado a corticoide, ciclosporina ou tacrolimo e ciclofosfamida
associados ou ndo a corticoides.

Comparador: Ciclosporina, ciclofosfamida, tacrolimo ou placebo associados ou ndo a corticoides.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foi realizada busca nas bases de dados Medline (PubMed), EMBASE,
Cochrane Library e Epistemonikos em abril de 2025. Apds a triagem por dois pesquisadores foram selecionados 22
registros referentes a 18 estudos, sendo cinco revisGes sistematicas, nove ensaios clinicos randomizados e quatro estudos
observacionais.

Sintese das evidéncias: Foram incluidos 18 estudos, sendo cinco revisdes sistematicas, nove ensaios clinicos
randomizados e quatro estudos observacionais. Os resultados foram sintetizados por meta-analise e apresentados de
forma narrativa. O risco de recaidas em 6 meses foi menor nos pacientes que receberam RTX quando comparado aos
outros esquemas de tratamento (RR = 0,23; IC de 95%: 0,12 a 0,48; 1> = 56%, 8 ECR, 434 participantes) entretanto ndo
houve diferenca quanto ao nimero de recaidas em 6 meses (DM = -0,63; IC de 95%: -1,41 a 0,16; 1>= 72%, 2 ECR, 84
participantes). O risco de recaidas em 12 meses também foi menor no grupo que recebeu RTX, comparado aos outros
tratamentos (RR = 0,48; IC de 95%: 0,35 a 0,78; 1= 67%, 7 ECR, 365 participantes), embora também pareca n3o haver
diferenca quanto ao niumero de recaidas em 12 meses (DM = -0,56; IC de 95%: -1,08 a —0,04; 1> = 75%, 5 ECR, 213
participantes). A taxa de resposta parcial ndo apresentou diferencas significativas entre os pacientes que receberam RTX
e CE comparado com aqueles que receberam CNI e CE (RR =1,60; IC de 95%: 0,62 a 4,13; 1 ECR, 44 participantes). Quanto
a dose cumulativa de corticoide, os pacientes que receberam RTX apresentaram reduc¢do da dose cumulativa de corticoide
(DM = -0,15; IC de 95%: -0,21 a -0,09; 1> = 66%, 6 ECR, 335 participantes). N3o foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes para eventos adversos e eventos adversos graves.

Qualidade da evidéncia (GRADE): Avaliagdo da qualidade da evidéncia da comparacdo RTX associado a corticoide
comparado a inibidores de calcineurina e corticoide.

Numero de recaidas em 6 meses ()alta (X) moderada ( ) baixa () muito baixa
Ndmero de pacientes colggecaligs ()alta ( ) moderada ( ) baixa (X) muito baixa
em 6 meses

Numero de recaidas em 12 meses ()alta ( ) moderada ( ) baixa (X) muito baixa
NUMQE de RRcient Qg rgpidas ()alta ( ) moderada ( ) baixa (X) muito baixa
em 12 meses

Dose cumulativa de corticoide ()alta () moderada (X) baixa () muito baixa
Eventos adversos ()alta ( ) moderada (X) baixa () muito baixa
Eventos adversos graves ()alta ( ) moderada (X) baixa () muito baixa

Avaliacdo da qualidade da evidéncia da comparacdo RTX associado inibidor de calcineurina e corticoide comparado a

inibidores de calcineurina e corticoide.

Numero de recaidas em 6 meses ()alta (X) moderada () baixa () muito baixa
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Numero de pacientes com recaidas

om 6 meses ()alta (X) moderada () baixa () muito baixa
Numero de recaidas em 12 meses ()alta (X) moderada () baixa () muito baixa
Z:’qn;(;r;::e;:acientes com recaidas ()alta (X) moderada () baixa () muito baixa
Taxa de resposta parcial ()alta ( ) moderada (X) baixa () muito baixa
Dose cumulativa de corticoide ()alta (X) moderada () baixa () muito baixa
Eventos adversos ()alta ( ) moderada () baixa (X) muito baixa
Eventos adversos graves ()alta ( ) moderada () baixa (X) muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1. Objetivo do parecer

O objetivo deste parecer técnico-cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
segurancga do rituximabe (RTX), para o tratamento de criancas e adolescentes com sindrome nefrética corticodependentes

(SNCD) ou com recaidas frequentes (SNRF), visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2, Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

Este PTC faz parte da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome Nefrotica Primaria
em Criangas e Adolescentes do Ministério da Saude®. Em reunido de escopo realizada em 30 de junho de 2023, envolvendo
metodologistas, especialistas e técnicos do Ministério da Saude, foi sugerido que o RTX fosse avaliado como opgado
terapéutica para o tratamento de criangas e adolescentes com SNCD ou SNRF que ndo responderam aos tratamentos

anteriores.

4.3. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Este PTC buscou responder a seguinte pergunta de pesquisa: O rituximabe em monoterapia e/ou associado a
corticoide ou a outros medicamentos é mais eficaz e seguro que CsA, TAC ou CPM com ou sem corticoide no tratamento
de criangas e adolescentes com sindrome nefrdtica que ndo responderam aos tratamentos anteriores? O Quadro 1

descreve a pergunta de pesquisa, conforme o acrénimo PICOT.

Quadro 1: Pergunta PICOT (paciente, interveng¢do, comparagao e "outcomes" [desfecho], tipo de estudo) elaborada pelo

demandante.
Populagao Criancas e adolescentes com sindrome nefrdtica classificados como corticodependentes ou
com recaidas frequentes, que ndo responderam aos tratamentos anteriores
Intervencao Rituximabe em monoterapia e/ou associado a corticoide, ciclosporina, ciclofosfamida ou
tacrolimo
Comparador Ciclosporina, tacrolimo, ciclofosfamida ou placebo associados ou ndo a corticoides
Desfechos (Outcomes) Primadrios

Numero de recaidas em 6 e 12 meses
Numero de pacientes com recaidas em 6 e 12 meses
Taxa de resposta parcial

Secundarios

Dose cumulativa de corticoide

Uso de mais de um imunossupressor

Eventos adversos

Tipos de estudo Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais com grupo
comparador
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Foram incluidos estudos envolvendo criancas e adolescentes com SN refratdrios aos tratamentos anteriores,

classificadas como criancas e adolescentes com SNCD ou SNRF.

Foram considerados os estudos que utilizaram RTX, por via intravenosa, em qualquer dose e frequéncia de

administragao, associado ou ndo ao uso de corticoides, ciclosporina, ciclofosfamida ou tacrolimo.

Foram incluidos os estudos que utilizaram como comparadores os medicamentos ciclosporina, ciclofosfamida,

tacrolimo ou placebo associados ou n3o a corticoides.

Para este PTC, foram elencados sete desfechos de interesse, que foram definidos a seguir.
Primadrios (criticos):

Numero de recaidas em 6 e 12 meses: avaliada pelo nimero médio de recaidas por paciente em 6 e 12 meses.

Numero de pacientes em recaidas em 6 e 12 meses: avaliada pelo nimero de pacientes que tiveram recaida apds o

tratamento em 6 e 12 meses.

Taxa de resposta parcial: avaliada pela razdo proteina/creatinina > 0,2 mg/mg e < 2 mg/mg na primeira urina da manh3 e

niveis de albumina sérica > 3 g/dL
Secunddrios (importantes):

Dose cumulativa de corticoide: foi considerada a dose média em mg/kg/dia de corticoide administrado apds a

intervencdo. Os dados reportados em mg/m? foram modificados para adequac3o das unidades de medida, em mg/kg/dia>.

Eventos adversos (EA): avaliada pelo nimero de pacientes com EA.

Eventos adversos graves (EAG): avaliado pelo nimero de pacientes com EAG. Foi considerada a classificagdgo Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTC) para classificacdo dos EA.
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4.8.

Tipos de estudo

Foram considerados elegiveis as revisdes sistematicas (RS) com meta-analise, os ensaios clinicos randomizados (ECR) e

estudos observacionais comparativos. Foram excluidos estudos reportados apenas em resumo de congresso. Nao houve

selecdo por fase do ensaio clinico, nimero de participantes por grupo ou tempo de acompanhamento.

5. BUSCA POR EVIDENCIAS

5.1.

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICOT estruturada acima, foi realizada uma busca em 7 de margo de 2023 e atualizada em 22 de

abril de 2025. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library e

Epistemonikos. Ndo houve restricdo de data de publicagdo e idioma (Quadro 2).

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas de
busca

MEDLINE
(Pubmed)

Estratégias de busca

H#L((CCCCCCCCCCCCCtCt(“Nephrotic Syndrome”[MeSH Terms]) OR (“Nephrotic Syndrome”)) OR
(“Nephrotic Syndromes”)) OR (“Syndrome, Nephrotic”)) OR (“Steroid-Dependent Nephrotic
Syndrome”)) OR (“Nephrotic Syndrome, Steroid-Dependent”)) OR (“Steroid Dependent
Nephrotic Syndrome”)) OR (“Steroid-Dependent Nephrotic Syndromes”)) OR (“Childhood
Idiopathic Nephrotic Syndrome”)) OR (“Pediatric Idiopathic Nephrotic Syndrome”)) OR (“Multi-
Drug Resistant Nephrotic Syndrome”)) OR (“Multi Drug Resistant Nephrotic Syndrome”)) OR
(“Steroid-Sensitive Nephrotic Syndrome”)) OR (“Nephrotic Syndrome, Steroid-Sensitive”)) OR
(“Steroid Sensitive Nephrotic Syndrome”)) OR (“Steroid-Sensitive Nephrotic Syndromes”)) OR
(“Syndrome, Steroid-Sensitive Nephrotic”)) OR (“Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome”)) OR
(“Nephrotic Syndrome, Steroid-Resistant”)) OR (“Steroid Resistant Nephrotic Syndrome”)) OR
(“Steroid-Resistant Nephrotic Syndromes”)) OR (“Frequently Relapsing Nephrotic Syndrome”)
26.686

H#2 ((((CCC((("Rituximab"[MeSH Terms]) OR ("Rituximab")) OR ("CD20 Antibody, Rituximab")) OR
("Rituximab CD20 Antibody")) OR ("Mabthera")) OR ("IDEC-C2B8 Antibody")) OR ("IDEC C2B8
Antibody")) OR ("IDEC-C2B8")) OR ("IDEC C2B8")) OR ("GP2013")) OR ("Rituxan") 34.542

#3 #1 AND #2 955

Publicagoes
encontradas
955

EMBASE

#1 ('nephrotic syndrome'/exp OR 'edema hypertension proteinuria syndrome' OR 'epstein
syndrome' OR ‘idiopathic nephrotic syndrome' OR ‘'nephrotic syndrome' OR 'oedema
hypertension proteinuria syndrome' OR 'toxic nephrotic syndrome') AND ('rituximab'/exp OR
'abp 798' OR 'abp798' OR 'acellbia’ OR 'bcd 020' OR 'bcd020' OR 'bi 695500' OR 'bi695500' OR
'blitzima' OR 'cimabior' OR 'cmab 304' OR 'cmab304' OR 'ct p10' OR 'ctp10' OR 'f 007' OR 'f007'
OR 'gb 241' OR 'gh241' OR 'gp 2013' OR 'gp2013' OR 'h 02' OR 'h02' OR 'halpryza' OR 'hix 01' OR
'hIx01' OR 'ibi 301" OR 'ibi301' OR 'idec 102' OR 'idec c2b8' OR 'idec102' OR 'idecc2b8' OR 'jhl
1101' OR 'jhl1101' OR 'kikuzubam' OR 'mabthera’ OR 'mk 8808' OR 'mk8808' OR 'monoclonal
antibody idec c2b8' OR 'pbo 326' OR 'pb0326' OR 'pf 05280586' OR 'pf 5280586' OR 'pf05280586'

1386
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OR 'pf5280586' OR 'r 105' OR 'r105' OR 'redditux' OR 'reditux' OR 'retuxira' OR 'rg 105' OR 'rg105'
OR 'rgb 03' OR 'rgb03' OR 'riabni' OR 'ristova' OR 'ritemvia' OR 'ritucad' OR 'ritumax' OR 'rituxan'
OR 'rituximab' OR 'rituximab abbs' OR 'rituximab arrx' OR 'rituximab pvvr' OR 'rituximab-abbs'
OR 'rituximab-arrx' OR 'rituximab-pvvr' OR 'rituxin' OR 'rituzena' OR 'rixathon' OR 'riximyo' OR
'ro 452294' OR 'ro452294' OR 'rtxm 83' OR 'rtxm83' OR 'ruxience' OR 'sait 101' OR 'sait101' OR
'sibp 02' OR 'sibp02' OR 'tidecron' OR 't 011' OR 'tl011' OR 'tgb 2303' OR 'tqb2303' OR 'truxima'
OR 'tuxella' OR 'zytux') 2.945

#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 1.386

#1 MeSH descriptor: [Nephrotic Syndrome] explode all trees 513 5 (Cochrane
#2 Steroid Dependent Nephrotic Syndrome 251 reviews)
#3 Steroid-Dependent Nephrotic Syndrome 226 103 (trials)
#H4 Nephrotic Syndrome, Steroid-Dependent 226
#5 Steroid-Dependent Nephrotic Syndromes 0
#6 Nephrotic Syndromes 14
#7 Syndrome, Nephrotic 1651
#8 Pediatric Idiopathic Nephrotic Syndrome 88
#9 Childhood Idiopathic Nephrotic Syndrome 65
#10 Multi Drug Resistant Nephrotic Syndrome 9
#11 Multi-Drug Resistant Nephrotic Syndrome 1
#12 Frequently Relapsing Nephrotic Syndrome 171
#13 Nephrotic Syndrome, Steroid-Sensitive 176
#14 Steroid-Sensitive Nephrotic Syndrome 176
#15 Syndrome, Steroid-Sensitive Nephrotic 176
#16 Steroid Sensitive Nephrotic Syndrome 186

The Cochrane | #17 Steroid-Sensitive Nephrotic Syndromes 1

Library #18 Steroid-Resistant Nephrotic Syndromes 2

#19 Steroid Resistant Nephrotic Syndrome 174
#20 Nephrotic Syndrome, Steroid-Resistant 150
#21 Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome 150
#22 {OR #1-#21} 1653
#23 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 2013
#24 IDEC-C2B8 44
#25 IDEC C2B8 44
#26 IDEC C2B8 Antibody 28
#27 IDEC-C2B8 Antibody 28
#28 GP2013 32
#29 Rituximab CD20 Antibody 726
#30 CD20 Antibody, Rituximab 726
#31 Rituxan 144
#32 Mabthera 453
#33 {OR #23-#32} 2872
#34 #22 AND #33 108

Epistemonikos (titIe:(Neph.roti-c Syndrome) OR abstract:(Nephrotic Syndrome)) AND (title:(Rituximab) OR 345
abstract:(Rituximab))

Total 2794

Fonte: elaboragdo prépria
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Critérios de inclusdo: Foram incluidos estudos que avaliaram criangas e adolescentes com idade até 18 anos, com

sindrome nefrética classificadas como SNCD ou SNRF, que ndo responderam aos tratamentos anteriores, e que utilizaram
RTX associado ou ndo a corticoides, ciclosporina, ciclofosfamida ou tacrolimo.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos os estudos que consideraram as criancas e adolescentes com sindrome

nefrotica corticorresistente (SNCR) e os estudos observacionais que ndo tinham grupo comparador.

Os registros recuperados nas bases de dados foram importados para o EndNote Web e as duplicatas foram
removidas de forma automatizada pelo SR-Accelerator?, ent3o os registros foram importados para o web aplicativo
Rayyan para triagem dos estudos®. A selecdo dos estudos, por meio de titulo e resumo (triagem) e leitura por texto
completo (elegibilidade) foi realizada por dois metodologistas, de forma independente. A Figura 1 apresenta o fluxograma
completo das etapas da selegao de estudos.

A extracdo dos dados foi realizada por um dos metodologistas e conferida por outro, por meio de planilha do
Microsoft Office Excel® pré-estruturada. Os seguintes dados foram extraidos:

l. Caracteristicas dos estudos, intervencgdes e participantes: autor, ano; pais; desenho do estudo; caracteristicas
gerais da populagdo; numero de participantes; sexo; alternativas comparadas; duragao do tratamento; critérios
de inclusdo e fonte de financiamento.

. Desfechos e resultados: na extracdo dos dados dos desfechos, coletou-se as médias, desvio-padrao, medianas,
intervalos interquartis das varidveis continuas. Nas varidveis categoricas, foram extraidos os numeros de

pacientes e o total de pacientes avaliados, por desfecho de interesse.
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Identificacdo dos estudos por meio das bases de dados e registros ]

Registros identificados:
MEDLINE (n=955)
EMBASE (n=1386)

Registros removidos antes da
selecdo:

Cochrane (n=108)
Epistemonikos (n=345)
Total (n=2794)

\4

Registros analisados
(n=2271)

A\ 4

Publicag¢Bes selecionadas para
recuperagao

»| Registros excluidos

\4

Duplicatas removidas (n=523)

(n=2227)

PublicagBes nédo recuperados

(n=44)

\4

Publicacbes selecionadas para
elegibilidade (n=42)

— 3| PublicagBes excluidas (n=20)

v

(n=2)

Comparador inelegivel (n =3)
Desfecho inelegivel (n =2)

Tipo de publicacao inelegivel (n
:2)

Populagao inelegivel (n =3)

Estudos incluidos na reviséo (n=18)

Registros dos estudos incluidos (n=22)

Tipo de estudo inelegivel (n =8)
Estudo retratado (n=1)
Atualizacao disponivel (n=1))

Figura 1: Fluxograma da selegdo dos estudos.
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5.3. Caracterizacao dos estudos selecionados

5.3.1. Revisoes sistematicas
Foram selecionadas cinco revisdes sistematicas®™ para este PTC, cujas caracteristicas e principais resultados reportados est3o descritos no Quadro 3.

Quadro 3. Caracterizagdo das revisGes sistematicas incluidas (n=5).

Populagdo
(n estudos,
n participantes)

Autor ano Intervengao

Principais resultados
(Desenho) P

Controle

Numero de pacientes com recaidas em 3-6 meses
RR=0,41 (ICde 95%: 0,17 a 0,96; |12 = 84%,; 5 ECR; 214 participantes)
Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
RTX + CE ou RTX + CE + CNI RR = 0,47 (IC de 95%: 0,22 a 0,98; I = 82%; 3 ECR; 109 participantes)
Dose cumulativa de corticoide
h Criangas e adolescentes com SNCD e 3 meses
fR;:(f riol\ili) SNCR?, com idade inferior a 24 anos DM = -0,45 mg/kg/dia (IC de 95%: -0,67 a 0,23; 1 ECR; 30 participantes)
(6 ECR, 334 participantes) 12 meses
DM = -0,16 mg/kg/dia (IC de 95%: -0,21 a 0,12; 2 ECR; I*> = 0%; 171 participantes)
Placebo ou CE ou CE + CNI EA
RR =0,97 (IC de 95%: 0,84 a 1,13; |1> = 37%; 3 ECR; 222 participantes)
EA graves
RR=1,12 (IC de 95%: 0,59 a 2,12; |12 = 9%; 3 ECR; 222 participantes)
. Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
Gao 2021 Criangas e adolescentes com SNCD e | RTX OR = 0,11 (IC de 95%: 0,03 a 0,43; I* = 66%; 6 ECR; 234 participantes)°
SNRF, com idade inferior a 18 anos . -
(RS com MA) (6 ECR, 234 participantes) Dose cumulativa de corticoide
» £3% particip CsA ou TAC + CE DMP = -1,49 (IC de 95%: -2,00 a -0,99; 2= 0%; 2 ECR; 78 participantes)
Numero de pacientes com recaidas em 6 meses
Larkins 2024 Criancas e adolescentes com SNCS® | Medicamento imunossupressor RR, =022 (IC de‘95%: 01la 0'4?; I* = 44%; 5 ECR; 182 participantes)
(RS com MA) (58 ECR, 3720 participantes) ndo corticoides (RTX) Nimero de pacientes com recaidas em 12 meses
! RR=0,38 (ICde 95%: 0,13 a 1,09; |12 = 87%,; 3 ECR; 108 participantes)
EA - artropatia

GOVERNOC FEDERAL

'ﬁ' c'_‘_‘_“lm_l SIJS+ mmstt:%::
B uniio t arcosmsTRUCAD 49

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica



Placebo, CE, medicamentos
imunossupressores ndo corticoides
(CsA e TAC) e nenhum tratamento

RR =3,59 (IC de 95%: 0,61 a 21,24; 1> = 0%; 3 ECR; 114 participantes)
EA graves - infecgdo grave

RR =2,16 (IC de 95%: 0,57 a 8,22; I = 0%; 3 ECR; 132 participantes)
EA graves - reacoes infusionais

RR =5,21 (ICde 95%: 1,19 a 22,89; I> = 0%,; 4 ECR; 162 participantes)

Liu 2021
(RS com MA)

Pacientes pediatricos com SNCD
(6 ECR e 1 coorte retrospectiva, 446
participantes)

RTX

CE e CNI

Numero de pacientes com recaidas em 12 meses

RR = 0,44 (IC de 95%: 0,25 a 0,76; |1> = 66%; 5 ECR; 278 participantes)
EA graves - infecgGes

OR =1,58 (IC de 95%: 0,25 a 10,07; 1? = 81%; 3 ECR; 219 participantes)
EA graves - reacoes infusionais

OR =3,22 (IC de 95%: 0,90 a 11,46; 1 ECR; 48 participantes)

Tan 2019
(RS com NMA)

Pacientes pediatricos SNCD e SNRF
(26 ECR, 1311 participantes)

RTX

CE associado ou ndo a placebo

Numero de pacientes com recaidas em 6 meses

OR 7,451 (IC de 95%: 2,406 a 23,077; 1>=NR; 2 ECR; 84 participantes)
Numero de pacientes com recaidas em 12 meses

OR 13,961 (IC de 95%: 3,651 a 53,390; I>=NR; 2 ECR; 79 participantes)
EA (6 meses)

OR 0,082 (IC de 95%: 0,010 a 0,681; I>=NR; 2 ECR; 84 participantes)
EA (12 meses)

OR 1,934 (IC de 95%: 0,156 a 23,980; 12=NR; 2 ECR; 79 participantes)

Legenda: RS = revisdo sistematica, MA = meta-analise, NMA = network meta-analise, SNCD = sindrome nefrética corticodependente, SNCR = sindrome nefrdtica corticorresistente, SNCS = sindrome nefrética
corticossensivel, SNRF = sindrome nefrética recaida frequente, ECR = ensaio clinico randomizado, RTX = rituximabe, CNI = inibidor de calcineurina, EA = eventos adversos, RR = risco relativo, OR = odds ratio, DM =
diferenca de médias, DMP = diferenga de médias padronizadas, IC= intervalo de confianga, NR=ndo relatado. a. Os dados reportados na tabela se referem apenas aos pacientes com SNCD e a média de idade dos

participantes foi inferior a 18 anos. b. Foram considerados os dados da populagdo com SNCD e SNRF. c. Um dos estudos avaliou a recaida em 6 meses.

5.3.2. Ensaios clinicos randomizados

O Quadro 4 descreve as principais caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos!®21. A caracterizac3o dos pacientes e principais resultados reportados estdo

descritos no Apéndice 2.
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Quadro 4. Caracterizagdo dos ensaios clinicos incluidos (n=9).

Autor ano

Intervengdo (n)

: Populagdo (n) Seguimento Desfechos reportados
(registro) Controle (n)
Numero de recaidas em 12 meses
3,4 (DP = 7,1) vs 9,4 (DP = 16,3)
RTX (375 mg/m?, 1 a 2 doses, com | Numero de pacientes com recaidas em 6 meses
intervalo de 1 semana) + CE (n=35) | 9/35vs 11/16
Pacientes com Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
Ahn 2018 SNCD e 21/35vs 14/16
(NCT01716442) dependentes de ECR, aberto 12 meses Dose cumulativa de corticoide
CNI (n=51) 0,235 (DP = 0,192) vs 0,396 (DP = 0,282)
Eventos adversos
CsA ou TAC + corticoid =16
SA ou corticoide (n=16) 26/36 vs 10/18
Eventos adversos graves
3/36vs 1/18
Numero de recaidas em 12 meses
1,3(DP= 0,5)vs 1,7 (DP=0,8)
RTX (375 mg/m?, 2 doses, com | Numero de pacientes com recaidas em 6 meses
intervalo de 1 semana) + CE (n=60) | 0/59 vs 10/58
Basu 2018 Pacientes  com Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
ECR Fase llI, 6/60 vs 22/60
Solomon 2019 SNCD 12 meses . .
(NCT02438982) (n = 120) aberto Dose cumulativa de corticoide
0,071 (DP =0,076) vs 0,236 (DP = 0,159)
TAC (0,2 mg/Kg, duas vezes ao dia, | Eventos adversos
por 12 meses) + corticoide (n =60) | 41/60 vs 47/60
Eventos adversos graves
4/60 vs 7/60
Numero de recaidas em 12 meses
- . o .
I!J.!ma 2011 Pacientes com RTX (375 mg/m?, 4 doses, com 1,?42 vs 4,171 (!—|R 0,370; IC d? 95%: 0,231 a 0,591; p < 0,0001)
lijima 2014 . Numero de pacientes com recaidas em 6 meses
SNCD e SNRF ECR 12 meses intervalo de 1 semana) + CE
lijima 2015 - (n = 24) 6/24 vs 22/24
(UMIN0O00001405) (n=48) N Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
17/24 vs 23/24
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Placebo + CE
(n=24)

Dose cumulativa de corticoide

0,335 (DP = 0,2248) vs 0,840 (DP = 0,3924)
Eventos adversos

24/24 vs 23/24

Eventos adversos graves

8/24 vs 3/24

Pacientes com

RTX (375 mg/m? 2 doses com
intervalo de 1 semana) + CE
(n=21)

Numero de recaidas em 6 meses

0,30 (IC de 95%: 0,06 a 0,87) vs 0,50 (IC de 95%: 0,16 a 1,18)
Numero de recaidas em 12 meses

0,85 (IC de 95%: 0,49 a 1,38) vs 0,42 (IC de 95%: 0,15 a 0,91)
Numero de pacientes com recaidas em 6 meses

4/20vs 4/20

Mathew 2022 Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
(CTRI/2018/11/016342) ZT)CD QSRR NS || EELERE | A G0EEES 9/20 vs 9/20
Dose cumulativa de corticoide
TAC (0,1-0,2mg/kg, duas doses por 0,11 (IC de 95%: 0,05 a 0,24) vs 0,11 (IC de 95%: 0,04 a 0,19)
dia) + CE Eventos adversos
(n=20) 20/20 vs 20/20 (p = 0,015)
Eventos adversos graves
1/20 vs 1/20 (p=0,98)
RTX (375 mg/m?, 1 a 2 doses, com | Numero de pacientes com recaidas em 6 meses
Pacientes com intervalo de 1 semana) + CE 5/27 vs 13/27
Ravani 2011 SNCD | LR aberto 12 meses (n=27) Eventos adversos
(EudraCT2008-004486-26) dependentes de ! 5/27 vs 0/27
CsAouTAC+CE
CNI (n =54) (n=27) Eventos adversos graves
2/27 vs 0/27
ECR  aberto Numero de pacientes com recaidas em 6 meses
Ravani 2015 Pacientes com | .’ ! RTX (375 mg/m?, 1 dose) + CE 1/15 vs 14/15
nao 12 meses

(EudraCT2008-004486-26)

SNCD (n = 30)

inferioridade

(n=15)

Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
5/15 vs 15/15
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CE
(n=15)

Dose cumulativa de corticoide
0,09 (DP =0,21) vs 0,54 (DP = 0,39)
Eventos adversos

15/15 vs 0/15

Eventos adversos graves

1/15 vs 0/15

Ravani 2020
Ravani 2021
(EudraCT2008-004486-26)

Pacientes com
SNCD, que
necessitam  de
baixas doses de
corticoide (n =
30)

ECR, aberto

48 meses

RTX (375 mg/m?, 1 dose) + CE
(n=15)

CE
(n=15)

Numero de pacientes com recaidas em 6 meses
0/15 vs 13/15

Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
2/15vs 14/15

Su 2022
(NR)

Pacientes com
SNCD e SNRF (n =
44)

ECR

12 meses

RTX (375 mg/m?, 1 ou 2 doses, com
intervalo de 1 semana) + CsA ou
TAC + CE (n = 22)**

CsA ou TAC + CE
(n=22)

Numero de recaidas em 6 meses

0 (IC de 95%: 0 a 0,25) vs 1,00 (IC de 95%: 0 a 1,00)
Numero de recaidas em 12 meses

0,50 (IC de 95%: 0 a 1,00) vs 2,00 (IC de 95%: 1,00 a 3,00)
Numero de pacientes com recaidas em 6 meses
5/22 vs 15/22

Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
12/22 vs 21/22

Taxa de resposta parcial

8/22 vs 5/22

Dose cumulativa de corticoide

0,15 (DP =0,13) vs 0,27 (DP = 0,16)

Eventos adversos

14/22 vs 12/22

Eventos adversos graves

1/22 vs 1/22

Wang 2022
(NR)

Pacientes com
SNCD e SNRF (n =
51)

ECR

12 meses

RTX (375 mg/m?, 2 doses, com
intervalo de 6 meses) + CE
(n=17)

CPM (10 mg/Kg/dia) + CE
(n=17)

Numero de recaidas em 12 meses
0,5(DP=0,6)vs 1,2 (DP=0,6) vs 1,1 (DP =0,9)
Numero de pacientes com recaidas em 6 meses
0/17 vs 13/17 vs 8/17

Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
6/17 vs 15/17 vs 1/17

Dose cumulativa de corticoide

0,146 (DP = 0,091) vs 0,327 (DP = 0,160) vs 0,279 (DP = 0,199)
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TAC (0,1-0,15 mg/Kg, duas vezes ao
dia) + CE
(n=17)

Eventos adversos

Foram observados 24 EA no grupo tratado com RTX+CE, 50 EA no
grupo que recebeu CPM+CE e 34 EA no grupo TAC+CE. Nao foi
reportado o numero de pacientes com EA.

Legenda: SNCD = sindrome nefrética corticodependente, SNRF = sindrome nefrética recaida frequente, ECR = ensaio clinico randomizado, RTX = rituximabe, CE = corticoide, TAC = tacrolimo, CPM = ciclofosfamida, NR

= ndo relatado, DP = desvio padrdo, *Apenas dados do grupo tratado com rituximabe.**Co-intervengdo: micofenolato de mofetila

5.3.3. Estudos observacionais

Quatro estudos observacionais??™*> atenderam aos critérios de elegibilidade deste PTC e as caracteristicas e principais resultados est3o descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Caracteriza¢do dos estudos observacionais incluidos (n=4).

Populagdo

(n)

Autor ano Seguimento

Intervencao (n)

Desfechos reportados

Controle (n)

lorember 2018

Pacientes
com SNCD
(n=18)

Coorte
retrospectiva

Minimo
12 meses

RTX (375 mg/m?, 2 doses, com intervalo
de 1 semana) + CsA ou TAC + CE (n=10)

CsA ou TAC (CsA 3-5g/Kg/dia ou TAC
0,05-0,1mg/Kg/dia) + CE (n=8)

Numero de recaidas/ano

0,70 (DP = 0,80) vs 0,83 (DP = 0,78) recaidas/ano; p > 0,05
Numero de pacientes com recaidas em 6 meses

3/10 (30%) vs 2/8 (25%) - RR = 1,20 (IC de 95%: 0,26 a 5,53; p = 0,815)
Numero de pacientes com recaidas em 12 meses

6/10 (60%) vs 6/8 (75%) - RR = 0,80 (IC de 95%: 0,42 a 1,52)
Duragdo da remissao

10,1 (DP =4,9) vs 9,12 (DP = 7,4) meses

Tempo sem corticoide

7,3 (DP =7,4) vs 3,2 (DP = 3,0) meses

Numero de hospitalizagées/ano

31vs 8 (p=0,001)®
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RTX (375 mg/m?, 2 doses, com intervalo
de 2 semanas) +CE (n = 19)°

Numero de pacientes com recaida em 6 meses
3/19 (15,8%) vs 2/27 (7,4%) - RR = 2,13 (IC de 95%: 0,39 a 11,5; p = 0,380)
Numero de pacientes com recaida em 12 meses

Pacientes 3/19 (15,8%) vs 10/27 (7,4%) - RR = 0,43 (IC de 95%: 0,14 a 1,35)
Kari 2020 com SNCD e ECNR Minimo Dose cumulat.lva de corticoide .
SNRF 12 meses 0,08 mg/Kg/dia (DP = 0,108) vs 0,36 mg/Kg/dia (DP = 0,342)
(n=46) . Eventos adversos
fnp_'\g'n(b?’mg/ Kg/dia, & semanas) + CE | 1 15 s 300 ys 7/27 (25,9%) - RR = 0,20 (IC de 95%: 0,02 a 1,51; p = 0,120)
- Duragdo da remissdo
6,3 vs 6,9 meses
CZ?IEE?; RTX (3|75dmg/m2, 1 <))u 2 Eﬂoses), COM | Numero de pacientes com recaida em 12 meses
’ intervalo de 1 semana) +CE(n=6 ) 0
Kim 2014 SNRF e Coorte | ¢ 5 75 meses 1/6 (16,7%) vs 1/23 (4,3%)
SNCR® retrospectiva TAC (0,1 mg/kg/dia, duas vezes ao dia) + | Remissdo parcial
(= 80) CE (n = 23) 0/6 (0%) vs 4/23 (17,4%)
Numero de recaidas em 6 meses
RTX (375 mg/m?, 1 ou 2 doses, com | 0,3 (DP=0,5)vs 0,3 (DP =0,6)
intervalo de 1 semana) + CE Numero de recaidas em 12 meses
Pacientes (n=10) 0,8(DP=1,0)vs0,9 (DP=1,1)
Sinha 2012 com SNCD Coorte Minimo Numero de pacientes com recaidas em 12 meses
(n=23) retrospectiva 12 meses 5/10 (50%) vs 7/13 (53,8%)

TAC (0,1-0,2 mg/Kg/dia) + CE
(n=13)

Dose cumulativa de corticoide

0,13 mg/Kg/dia (DP = 0,12) vs 0,19 mg/Kg/dia (DP = 0,07)
Eventos adversos

3/10 (30%) vs 1/13 (7,6%)

Legenda SNCD = sindrome nefrdtica corticodependente, SNCR = sindrome nefrética corticorresistente, SNRF = sindrome nefrdtica recaida frequente, ECNR = ensaio clinico ndo randomizado, RTX = rituximabe, CsA =

ciclosporina, TAC = tacrolimo, CE = corticoide, DP = desvio padrdo. RR = risco relativo, a. 22 internagdes do grupo do rituximabe foram para administracdo do medicamento. b. Co-intervengdo: Inibidores da enzima

conversora de angiotensina (IECA). C. Considerados os dados dos pacientes com SNCD e SNRF.
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6.1. Analise do risco de viés das revisoes sistematicas

6. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das RS foi realizada utilizando a ferramenta AMSTAR 2.0 (A MeaSurement Tool to
Assess Systematic Reviews)?. A versdo 2.0 da ferramenta foi desenvolvida para avaliagio de RS de ECR e n3o
randomizados por meio de 16 dominios, dos quais sete sdo considerados criticos: registro do protocolo antes do inicio da
RS (Item 2), adequacdo da busca na literatura (Item 4), justificativa para exclusdo de estudos (Iltem 7), avaliagdo do risco
de viés dos estudos incluidos (Iltem 9), métodos meta-analiticos (Item 11), interpretacdo dos resultados considerando o
risco de viés (Item 13), avaliacdo e impacto de viés de publicacdo (Item 15)%6. Quanto maior o numero de falhas nos

dominios criticos, menor a confianga nos resultados (Quadro 6).

Quadro 6. Avalia¢do do risco de viés das revisdes sistematicas.

Itens do AMSTAR-2 Numero de

Autor ano
5 ﬂJJﬂ 10 ‘ 11* le |j* ﬂﬂ 16 | falhas criticas
Chang 2021 S N S P N N N S 4
Gao 2021 S S N s s s P S N S S N S S S 1
Larkins 2024 s s s s s s s s S S s s s s s s 0
Liu 2021 S N S P S S N N N N N N N S N S 6
Tan 2019 s §$ N S S S N P S N S N N S Ss s 2

*Dominios criticos.

Legenda: S = sim; N = ndo; P = parcialmente sim. Item 1: Pergunta e inclusdo; Item 2: Protocolo; Item 3: Desenho de
Estudo; Item 4: Pesquisa abrangente; Item 5: Sele¢do dos estudos; Item 6: Extracdo dos dados em duplicata; Item 7:
Justificativa dos estudos excluidos; Item 8: Detalhes dos estudos incluidos; Item 9: Risco de viés; Item 10: Fontes de
financiamento; Item 11: Métodos estatisticos; Item 12: Risco de viés ha meta-analise; ltem 13: Risco de viés em estudos
individuais; Item 14: Explicacdo da heterogeneidade; Item 15: Viés de publicacdo; Item 16: Conflito de interesse.

6.2. Analise dorisco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Os ensaios clinicos randomizados foram avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB 2.0%".
Os desfechos de eficacia foram avaliados por intengao de tratar para evitar a superestimacgao dos efeitos (Figura 2). J4 os

desfechos de seguranga foram avaliados por protocolo, para evitar subestimacgao do risco (Figura 3).

A analise do risco de viés dos desfechos de eficacia envolveu nove ECR. Em relagdo ao processo de randomizacao,
a maior parte dos estudos possui baixo risco de viés, exceto o estudo de Wang et al. (2022)%. Neste estudo, o processo
de randomizagdo ndo foi descrito. Quanto ao dominio relacionado ao desvio da intervengdo pretendida e desfecho
incompleto, o estudo de Ahn et al. (2018)*° foi considerado como alto risco de viés devido a analise ter sido realizada por

protocolo e ndo haver dados de recaida para dez pacientes randomizados.
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Os estudos que relataram a dose cumulativa de corticoide foram classificados com algumas preocupag¢des no
dominio de mensuracdo do desfecho pela auséncia de descricdo de como este desfecho foi avaliado?’. Apenas o estudo
de lijima et al. (2014)* foi classificado como baixo risco de viés neste dominio por se tratar de estudo duplo-cego. Quanto
ao dominio de selec3o dos resultados reportados, os estudos de Wang et al. (2022)?* e Su et al. (2022)*° foram classificados

com algumas preocupacdes devido a ndo identificacdo do protocolo de pesquisa.

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Ahn, 2018 Recidiva . . . . . . ‘ Baixo risco

Ahn, 2018 Dose cumulativa de corticoide ' ‘ ' 1 . . Algumas procupacgdes

Basu, 2018 Recidiva ‘ . ‘ . . . . Alto risco

Basu, 2018 Dose cumulativa de corticoide . . ‘ ! . @

lijima, 2014 Recidiva ‘ . . . . . D1 Processo de randomizagdo

lijima, 2014 Dose cumulativa de corticoide ' . ! ‘ . @ D2 Desvio da intervencdo pretendida
Ravani, 2011 Recidiva ‘ . . . . . D3 Desfecho incompleto

Ravani, 2015 Recidiva . . . . . ‘ D4 Mensuragdo do desfecho

Ravani, 2015 Dose cumulativa de corticoide ‘ . ! 1 . @ D5 Selecdo dos resultados reportados
Ravani, 2020 Recidiva . . . ‘ . .

Mathew, 2022 Recidiva . . ‘ . . .

Mathew, 2022 Dose cumulativa de corticoide ‘ ‘ . ! . @

Su, 2022 Recidiva 006 :H O

Su, 2022 Dose cumulativa de corticoide . . . 1 ! @

Wang, 2022 Recidiva S N O

Wang, 2022 Dose cumulativa de corticoide ! ! ‘ ! ! @

Figura 2: Risco de viés dos estudos incluidos para os desfechos de eficacia, avaliados pela ferramenta RoB 2.0. Fonte:

Elaboragdo propria. Legenda: D: Dominio.

Sete ensaios clinicos randomizados reportaram o numero de pacientes com EA. Os estudos de lijima et al.
(2014)**, Mathew et al. (2022)® e Ravani et al. (2011)% foram classificados como de alto risco de viés devido a analise dos
dados por inten¢do de tratar e ndo por protocolo, com risco de subestimar os EA observados no estudo. Quanto ao
dominio de mensuragao do desfecho, quatro estudos foram classificados como algumas preocupacgdes devido a falta de
cegamento e de monitoramento de comité externo dos EA relatados. Como sdo desfechos relatados pelo paciente, ha

risco de avaliacdo com viés devido ao conhecimento da intervenc3o recebida?’
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Estudo Geral

Ahn, 2018 ‘ Baixo risco

Basu, 2018 I Algumas procupacges
lijima, 2014 . Alto risco

Ravani, 2015

Mathew, 2022 D1 Processo de randomizacao

Su, 2022 D2 Desvio da intervencao pretendida

- 000000:
0--00= =k

Ravani, 2011 D3 Desfecho incompleto

0000006
0900000
0-000006-
0-0000-0

D4 Mensuracao do desfecho

D5 Selegdo dos resultados reportados

Figura 3: Risco de viés dos estudos incluidos para os desfechos de seguranca, avaliados pela ferramenta RoB 2.0.

Legenda: D: Dominio. Fonte: Elaboragdo prdpria.

6.3. Analise do risco de viés dos estudos observacionais

Os estudos observacionais, com grupo comparador, foram avaliados por meio da ferramenta Risk Of Bias In Non-

randomized Studies - of Interventions (ROBINS-1)%. O Quadro 7 apresenta a andlise realizada.

Quadro 7: Risco de viés dos estudos observacionais para os desfechos reportados, avaliados pela ferramenta ROBINS-I

Desfecho Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4 Dominio 5 Dominio 6 Dominio 7
lorember, Recaidas em 6 Sério Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério
2018 meses
Kari, 2020 Recaidas em Sério Baixo Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Sério

12 meses

Eventos Sério Baixo Moderado Baixo Moderado Moderado Baixo Sério

adversos
Kim, 2014 Recaidas em Sério Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Sério

12 meses
Sinha, 2012 | Recaidaem 6 Sério Baixo Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Sério

meses

Eventos Sério Baixo Moderado Baixo Moderado Moderado Baixo Sério

adversos

Legenda: Dominio 1: Viés por confundimento; Dominio 2: Viés na selecdo dos participantes; Dominio 3: Viés na
classificagdo das intervengdes; Dominio 4: Viés por desvio das intervengbes pretendidas; Dominio 5: Viés por dados

faltantes; Dominio 6: Viés na medida dos desfechos; Dominio 7: Viés na selegdo dos resultados reportados.
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O risco de viés dos estudos observacionais incluidos foi considerado sério para todos os desfechos reportados.
Todos os estudos n3o realizaram as analises dos fatores confundidores?>?32>, Além disso, a selec3o dos participantes no
estudo de lorember et al (2018)? foi com base na resposta aos tratamentos recebidos anteriormente para o grupo que
recebeu RTX. J a selecdo do tratamento dos estudos Kari et al (2020) e Sinha et al (2012)% foi realizada pelos familiares
dos pacientes. Dois estudos apresentaram moderado risco de viés por dados faltantes e na medida dos desfechos para
EA?32%5, Os estudos n3o deixam claro se todos os pacientes foram avaliados para EA ou quais EA foram monitorados. Além

disso, o relato dos EA pode ter sido influenciado pelo conhecimento da intervencao recebida.

6.4. SINTESE DOS RESULTADOS

Considerando que as RS incluem os mesmos ECR, optamos por descrever os resultados reportados pela de melhor

qualidade metodoldgica’. Na meta-andlise, os estudos que envolveram os CNI (CsA ou TAC) foram agrupados.

6.4.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

6.4.1.1. Numero de recaidas em 6 meses
RevisGes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados
As revisdes sistematicas incluidas neste PTC n3o reportaram o numero de recaidas por pacientes®™>.

Dois ensaios clinicos apresentaram os dados da média do nimero de recaidas por paciente (Figura 4)%2°, N3o
houve diferenca entre os grupos para este desfecho (DM = -0,63; IC de 95%: -1,41 a 0,16; I*> = 72%, 2 ECR, 84
participantes)'®?, sendo que na analise de subgrupos, o nimero de recaidas é menor quando o RTX foi associado a CNl e

CE (DM =-1,00; IC de 95%: -1,52 a -0,48; 1 ECR, 44 participantes)?.
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Rituximabe Sem Rituximabe Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% CI

1.3.1 RTX + CEvs CNI + CE

Mathew, 2022 0.3 08241 20 05 11637 20 46.8%  -0.20[-0.85 0.45]

Subtotal (95% CI) 20 20 46.8% 0.20 [-0.85, 0.45]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=0.60 (P = 0.55)

1.3.2 RTX + CNI+ CEvs CNI + CE

Su, 2022 0 0.299 22 1 1.1965 22 532% -1.00[1.52 -0.48] E 3

Subtotal {95% Cl) 22 22  53.2% -1.00[-1.52,-0.48] L 2

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: 2= 3.80 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 42 42 100.0%  -0.63 [-1.41, 0.16] &

Heterogeneity, Tau®= 0.23; Chi*= 3.66, df= 1 (P = 0.06); F= 72% I_m 5 i 5 10’
Testfor overall effect Z=1.8F (P=012) Favorece [RTY] Favorece [sem RTX]

Testfor subgroup differences: Chi®= 3.56, df=1 (P = 0.06), F=71.9%

Figura 4: Grafico de floresta do niumero de recaidas por paciente em até 6 meses. Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda:

RTX: rituximabe; CE: corticoide; CNI: inibidor de calcineurina.
Estudos observacionais

No estudo de Sinha et al (2012)?°, que reportou o nimero de recaidas por paciente em 6 meses, ndo houve
diferencga entre os participantes que receberam RTX e CE e aqueles que receberam TAC e CE (DM =-0,00; IC de 95%: -0,45

a 0,45, 1 coorte retrospectiva, 23 participantes).

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

A Figura 5 apresenta a analise do niUmero de pacientes com recaida em até 6 meses, com diversos comparadores
(CE, CNI e CPM) que receberam uma ou duas doses de RTX. Houve redugdo do risco de recaida de 77% nos pacientes que
receberam RTX (RR = 0,23; IC de 95%: 0,12 a 0,48; 1= 56%, 8 ECR, 434 participantes)!01116-1820.21,28 Ragy|tado semelhante
foi identificado na revis3o sistematica publicada por Larkins et al. (2024) (RR = 0,22; IC de 95%: 0,11 a 0,43; 12=44%, 5 ECR,

182 participantes)’.

Considerando os subgrupos por esquema terapéutico recebido, ndo houve diferenca no risco de recaida em 6
meses quando o RTX associado ao CE foi comparado ao CNI associado ao CE (RR = 0,30; IC de 95%: 0,09 a 1,02; 1= 61%,
4 ECR, 242 participantes)!%1+1621 )3 quando a associacdo de RTX, CNI e CE foi comparada a CNI e CE, houve beneficio da
adicdo de RTX ao tratamento (RR = 0,36; IC de 95%: 0,20 a 0,65; 1>= 0%, 2 ECR, 98 participantes)?>?®. Da mesma forma,
houve beneficio da associa¢gdo de RTX a CE comparado a CE ou CPM com CE, respectivamente (RR = 0,06; IC de 95%: 0,01
a 0,27; 1= 0%; 2 ECR, 60 participantes e RR = 0,04; IC de 95%: 0 a 0,58; 1ECR, 34 participantes)'’182L,

O ensaio clinico publicado por lijima et al. (2014) ndo foi incluido na meta-andlise, uma vez que os participantes
receberam quatro doses de RTX. Neste estudo, também houve beneficio do RTX associado ao CE quando comparado ao

placebo e CE, com reduco do risco de recaida em 6 meses (RR = 0,27; IC de 95%: 0,13 a 0,55, 1 ECR, 48 participantes)®*.
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Estudos observacionais

Os estudos de lorember et al (2018) e Kari et al. (2020) reportaram o numero de pacientes com recaidas em 6
meses. Ndo houve diferenga entre os participantes que receberam RTX associado ao CNI e CE comparado a CNI e CE (RR
=1,20; IC de 95%: 0,26 a 5,53, p = 0,815; 1 coorte retrospectiva, 18 pacientes). Da mesma forma, ndao houve diferenca
entre os participantes que receberam RTX com CE comparado a CPM e CE (RR =2,13; IC de 95%: 0,39 a 1,55, p = 0,380; 1
ECNR, 46 participantes) 2223,

Rituximabe Sem Rituximabe Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
2211 RTX + CEvs CNI+ CE
Ahn, 2018 9 5 11 16 20.3% 037018, 0,72 ——
Basu, 2018 Il a4 10 a8 A.0% 0.05[0.00,0.73] 4
Mathew, 2022 4 20 4 20 14.0% 1.00[0.29, 3.49] . E—
Wiang, 2022 0 17 g 17 1% 0.06 [0.00,0.94] 4
Subtotal (95% CI) 131 111 44.5% 0.30 [0.09, 1.02] ~anfiin-—
Total events 13 KK]

Heterogeneity: Tau®=0.84; Chi*=7 61, df =3 {(P=008), F=61%
Testfar overall effect £=1 93 (F=0.09)

221.2 RTX + CNI+ CEvs CNI + CE

Ravani, 2011 5 27 13 27 17.8% 038016, 0.493] —
Su, 2022 5 22 14 22 18.48% 033014, 0.7H] —
Subtotal (95% CI) 49 49 36.2% 0.36 [0.20, 0.65] -
Total events 10 28

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.05,df=1 (P=082, F=0%
Testfor overall effect: £= 3.36 (P = 0.0008)

2213RTX+CEvsCE

Ravani, 2015 1 15 14 15 2.9% 0.07[0.01, 0.48] —
Ravani, 2020 0 15 13 15 A8.2% 0.04 [0.00,057] +

Subtotal (95% CI) 30 30 141% 0.06 [0.01, 0.27] -*-—
Total events 1 27

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 0145, di=1 (P =069, F=0%
Testfor overall effect: £= 358 (P =0.0003)

2214 RTX + CEvs CPM + CE

YWang, 2022 0 17 13 17 5.2% 0.04 [0.00, 0.58] *
Subtotal (95% CI) 17 17 5.2% 0.04 [0.00, 0.58] = —
Total events 0 13

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 235 (FP=0.02)

Total {95% CI) 227 207 100.0% 0.23[0.12, 0.48] e
Total events 24 101

Heterogeneity: Tau®=053; Chi*=18.21, df=8(P=0.02), F= 56%
Testfor overall effect: Z=4.02 (P = 0.0001)

Testfor subgroun differences: Chi®=6.61, df=3 (P =0.09), F= 54 6%

0.005 0.1 10 200
Favorece [RTX] Favorece [sem RTX]

Figura 5: Gréfico de floresta do nimero de pacientes com recaida em até 6 meses. Fonte: Elaborac¢do prépria. Legenda:

RTX: rituximabe; CE: corticoide; CNI: inibidor de calcineurina; CPM: ciclofosfamida.

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados
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As revisdes sistematicas avaliadas neste PTC n3o reportaram este desfecho®™®

Quatro ensaios clinicos apresentaram os dados da média do nimero de recaidas por paciente, avaliados apds 12
meses de seguimento (Figura 6). Ndo houve diferenca entre os grupos para este desfecho no grupo que recebeu RTX
associado a CE comparado a CNI e CE (DM = -0,24; IC de 95%: -0,86 a 0,39; |12 = 67%, 4 ECR, 152 participantes)®111621 )3
a associagao de RTX com CNI e CE mostrou redugdo do nimero de recaidas em 12 meses quando comparado a CNI e CE
(DM = -1,50; IC de 95%: -2,2 a -0,80, 1 ECR, 44 participantes)®. Também houve beneficio da associagdo de RTX e CE
comparado a CPM e CE (DM = -0,70; IC de 95%: -1,10 a -0,30, 1 ECR, 34 participantes)?!. Na andlise incluindo todos as
comparagoes, a associagdo do RTX parece reduzir o nimero de recaidas em 12 meses (DM = -0,56, IC de 95%: -1,08 a —

0,04, 12 = 75%, 5 ECR, 213 participantes)!011.16:20.21,

Rituximabe Sem Rituximabe Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
141 RTX+ CEvs CNI+ CE
Ahn, 2018 3.4 7.1 a5 94 163 16 0.4% -B.00[14.33,233] ¢
Basu, 2018 1.3 0s G 1.7 n.e 21 203%  -040[-0.93,013) -
Mathew, 2022 0.es 1.015 20 042 0867 20 19.3% 0.43[016,1.02] ™
Wang, 2022 ns 0.6 17 1.1 0.9 17 208%  -060[-1.11,-0.09] =
Subtotal (95% Cl) 78 74  604%  -0.24 [-0.86, 0.39] &

Heterogeneity: TauF=0.23; Chi®==911, df=3 (P=0.03), F=67%
Test for overall effect: Z=0.73 (P = 0.48)

1.4.2 RTX+ CNI+CEvs CNI+ CE

Su, 2022 s 1149 22 2 114 22 174%  -1.50 [ IZI -0.80] —

Subtotal (95% Cl) 22 22 17.4% -1.50[-2.20, -0.80] &

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=4.18 (P = 0.0001}

144 RTX +CEvs CPM + CE

Wang, 2022 0.5 0.6 17 1.2 0.6 17 221%  -0.70[-1.10,-0.30] -

Subtotal (95% Cl) 17 17 224% -0.70 [-1.10, -0.30] L

Heterogeneity: Mot applicakle

Test for overall effect £=3.40 (P = 0.0007)

Total (95% Cl) M7 113 100.0% -0.56 [-1.08, -0.04] &

Heterogeneity; Tau®= 0.28; Chi®= 20.30, df= 5 (P = 0.001); F=75% 1_1 0 =5 3 % 1EI=
Test for overall effect: 2= 210 (P =0.04) Favorece [RTX] Favorece [sem RTX]

Test for subgroup differences: ChiF=7.02, df=2 (P=003), F=715%

Figura 6: Grafico de floresta do nimero de recaidas por paciente em até 12 meses. Fonte: Elaboragao prépria. Legenda:

RTX: rituximabe; CE: corticoide; CNI: inibidor de calcineurina; CPM: ciclofosfamida.

Estudos observacionais

O numero de recaidas em 12 meses foi relatado por dois estudos observacionais?**. E n3o houve diferenca
estatisticamente significativa para as comparag¢des RTX associado a CNI e CE versus CNI e CE (DM =-0,13; IC de 95%: -0,86
a 0,60, 1 coorte retrospectiva, 18 pacientes)?? e RTX associado a CE versus TAC e CE (DM = -0,10; IC de 95%: -0,96 a 0,76,

1 coorte retrospectiva, 23 pacientes)?.
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-
6.4.1.4. Numero de pacientes com recaidas em 12 meses

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

A Figura 7 apresenta a analise do nimero de pacientes com recaida em 12 meses. Houve redug¢do do risco de
recaida de 48% nos pacientes que receberam RTX (RR = 0,52; IC de 95%: 0,35 a 0,78; 1> = 67%, 7 ECR, 365
participantes)!0116-1820.21 A reyis3o sistemdtica publicada por Larkins et al. (2024) ndo demonstrou reducdo do risco de

recaidas (RR = 0,38; IC de 95%: 0,13 a 1,09; I>= 87%, 3 ECR, 108 participantes)’.

Assim como na avaliagdo aos 6 meses, ndo houve diferenca no nimero de pacientes com recaida em 12 meses
quando o RTX associado a CE foi comparado a CNI e CE (RR = 0,75; IC de 95%: 0,37 a 1,50; 1> = 71%, 4 ECR, 244
participantes)!®1162! J3 3 associacdo de RTX, CNI e CE mostrou beneficio quando comparada a CNI e CE (RR =0,57; IC de
95%: 0,39 a 0,85; 1 ECR, 44 participantes)?. Igualmente, houve beneficio da associa¢do de RTX e CE comparado a CE ou a
CPM com CE (RR =0,26; IC de 95%: 0,11 a 0,64; |1>= 40%, 2 ECR, 60 participantes'’'® e RR = 0,40; IC de 95%: 0,21 a 0,78; 1
ECR, 34 participantes??) (Figura 7). O estudo de lijima et al. (2014) também mostrou beneficio da associa¢do de RTX com

CE comparado a placebo e CE (RR = 0,74; IC de 95%: 0,56 a 0,97; 1 ECR, 48 participantes)*.

GOVERND FEDERAL

.ﬁ. g.g?n..s,gc SUS+ ulmstt:l‘oo:: “‘rl-

UNIAG T ATcoMETRUCAD 63
Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteragdo apds a consulta publica



Rituximabe Sem Rituximabe Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.2.1 RTX + CE vs CNI + CE

Ahn, 2018 21 34 14 16 19.3% 071 [0.51, 0.97] —

Basu, 2018 B &l 22 B0 11.4% 027 (012,062 —

Mathew, 2022 q 20 q 200 13.5% 1.00 [0.50, 1.98] .
Wang, 2022 B 17 1 17 3.4% G.00[0.81, 44 6E]

Subtotal (95% CI) 131 113 47.7% 0.75 [0.37, 1.50] e

Total events 42 46

Heterogeneity: Tau®=0.32; Chi*=10.48, dfi=3{F=001), F=71%
Testfor overall effect: Z=0.82 (F=0.41)

1.2.2RTX+CNI+CEvs CNI+ CE

Su, 2022 12 22 21 22 18.2% 0.57 [0.39, 0.85] —
Subtotal (95% CI) 22 22 18.2% 0.57 [0.39, 0.85] -
Total events 12 M

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=2.80 (P =0.005)

1.23RTX+CEvs CE

Ravani, 2015 A 15 15 15 13.5% 0.35[0.18, 0.70] —
Ravani, 2020 2 15 14 15 B.7% 014 [0.04, 0532 e —

Subtotal (95% CI) 30 30 20.3% 0.26 [0.11, 0.64] e
Total events T 24

Heterogeneity: Tau*=0.19; Chi*=1.67, df=1 (P=020); F=40%
Test for overall effect £=2.94 (P=0.003)

1.24RTX+CEvs CPM + CE

Wang, 2022 B 17 15 17 13.8% 0.40[0.21,0.78] e
Subtotal (95% CI) 17 17 13.8% 0.40 [0.21, 0.78] -
Total events B 14

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 269 (P=0.007)

Total (95% CI) 200 182 100.0% 0.52 [0.35,0.78] e

Total events 67 111

Heterogeneity, Tau®=0.19; Chi®= 21.02, df= 7 (P = 0.004}; F=67% =D.D1 0?1 150 le
Test for overall effect. £= 317 (P=0.002 Favorece [RTX] Favorece [sem RTX]

Testfor subdgroun differences: Chi®= 410, df= 3 {F = 0.2%), F= 26.8%
Figura 7: Grafico de floresta do nimero de pacientes com recaida em até 12 meses. Fonte: Elaboragao propria. Legenda:

RTX: rituximabe; CE: corticoide; CNI: inibidor de calcineurina; CPM: ciclofosfamida.

Estudos observacionais

O numero de pacientes com recaidas em 12 meses ndo foi estatisticamente significativo para as comparagdes RTX
associado a CNI e CE versus CNI e CE (RR = 0,80; IC de 95%: 0,42 a 1,52; 1 coorte retrospectiva, 18 pacientes)??, RTX
associado a CE versus TAC e CE (RR = 0,93; IC de 95%: 0,42 a 2,06, 1 coorte retrospectiva, 23 pacientes)® e RTX associado
a CE comparado a CPM e CE (RR = 0,43; IC de 95%: 0,14 a 1,35; 1 ECNR, 46 participantes)®.

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

A taxa de resposta parcial foi avaliada apenas no ECR publicado por Su et al. (2022)%. A remiss3o parcial foi obtida
em oito pacientes (36,4%) que receberam RTX e CE e em cinco pacientes (22,7%) que receberam o tratamento com CNI e

CE (RR=1,60; IC de 95%: 0,62 a 4,13; 1 ECR, 44 participantes).
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Estudos observacionais

O estudo de Kim et al. (2014) foi o Unico estudo observacional identificado que reportou a taxa de resposta parcial.
Entre os pacientes que receberam RTX, nenhum atingiu resposta parcial. Ja entre os pacientes que receberam TAC, quatro

pacientes (18%) atingiram resposta parcial®*.

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

Houve reducdo da dose cumulativa de corticoide (mg/Kg/dia) no grupo que recebeu RTX (DM = -0,15; IC de 95%:
-0,21 a -0,09; 1> = 55%, 6 ECR, 335 participantes)'®!11617.20.21 (Figyra 8). A revisdo sistematica publicada por Chang et al.
(2021) apresentou dados semelhantes (DM = -0,16; IC de 95%: -0,21 a -0,12; 1> = 0%; 2 ECR, 171 participantes)°. A reduc&o
da dose cumulativa de corticoide foi observada em todos os subgrupos avaliados. Igualmente, no estudo de lijima et al.
(2014) houve reducdo da dose cumulativa de corticoide (mg/Kg/dia) entre os participantes que receberam RTX e CE

comparado a placebo e CE (DM =-0,51; IC de 95%: -0,70 a -0,31; 1 ECR, 48 participantes)*.

Rituximabe Sem Rituximabe Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.5.1 RTX + CE vs CNI + CE
Ahn, 2018 0.235 0182 34 0.396 0282 16 91% -016[-0.31,-0.01] -
Basu, 2018 0.071 0078 B0 0.236 0159 B0 244%  -01B[F0.21,-013] u
Mathew, 2022 011 0209 21 013 016 20 131%  -0.02[-0.13, 009 -
Wang, 2022 0146 0.081 17 0.279 0189 17 14.4% -013[F0.24,-003] -
Subtotal (95% CI) 132 113  61.0% -0.13[-0.19, -0.06] 4
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=5482, di=3(P=014); F= 46%
Test for overall effect £2=3.91 (P = 0.0001)
1.5.2 RTX + CNI +CE vs CNI + CE
Su, 2022 015 013 22 027 016 22 171%  -012F0.21,-003] -
Subtotal (95% CI) 22 22 171% -0.12[-0.21,-0.03] [
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 2.73 (P = 0.00B)
1.53RTX+CEvs CE
Ravani, 2015 0.0s o 15 054 039 15 A1%  -045[-0.67, -0.23] -
Subtotal (95% CI) 15 15 51% -0.45[-0.67, -0.23] <
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 3.93 (F = 0.0001)
1.54 RTX +CEvs CPM + CE
Wang, 2022 0146 0.081 17 0.327 0186 17 169% -018[F0.27,-0.08] -
Subtotal (95% CI) 17 17 16.9% -0.18 [-0.27, -0.09] L ]
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect 2= 4.05 (P = 0.0001)
Total (95% CI) 186 167 100.0% -0.15[-0.21, -0.09] ]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=13.39, df= & (P = 0.04); 7= 55% 52 51 5 15 é
Testfor overall effect: Z=5.31 (P = 0.00001) Favorece [RTX] Favorece [sem RTX]

Testfor subgroup differences: Chi®= 8.28, df= 3(P=0.04), F=63.8%

Figura 8: Grafico de floresta da diferenca de média da dose cumulativa de corticoide. Fonte: Elaboragao prépria. RTX:

rituximabe; CE: corticoide; CNI: inibidor de calcineurina; CPM: ciclofosfamida.
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Estudos observacionais

Dois estudos observacionais avaliaram a dose cumulativa de corticoide?*?*. No estudo de Kari et al. (2020) houve
reducdo da dose cumulativa de corticoide (mg/Kg/dia) entre os pacientes que receberam RTX e CE comparado aos
pacientes que receberam CPM e CE (DM = -0,28; IC de 95%: -0,42 a -0,14; 1 ECNR, 46 participantes)?. J& no estudo de
Sinha et al. (2012) ndo houve diferenca entre o grupo que recebeu RTX associado a CE e o que recebeu TAC e CE (DM = -

0,06; IC de 95%: -0,014 a 0,02; 1 coorte retrospectiva, 23 participantes)?.

Revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados

Trés revisOes sistematicas identificadas na busca também ndo mostraram diferenca entre os grupos quanto a

ocorréncia de EA>78.

Foi realizada a meta-analise do nimero de pacientes com EA e ndo houve diferenga estatistica entre os grupos
que receberam RTX ou outras intervencdes (RR = 1,18; IC de 95%: 0,79 a 1,75; 1> = 85%, 6 ECR, 342

11,1617,20.21 (Figyra 9). O ensaio clinico publicado por Ravani et al (2015) mostrou maior incidéncia de EA

participantes)!?
entre os participantes que utilizaram RTX comparado a CE (RR = 31,0; IC de 95%: 2,02 a 475,12; 1 ECR, 30 participantes).
Isso foi relatado pela revisdo publicada por Tan et al. (2019) comparando os participantes que utilizaram RTX em relacédo
ao placebo (OR = 0,082; IC de 95%: 0,010 a 0,681; I>= NR, 2 ECR, 84 participantes)®. O estudo de lijima et al (2014) n3o
mostrou diferenca na ocorréncia de EA entre os pacientes que receberam quatro doses de RTX e CE e aqueles que
receberam placebo e CE (RR = 1,04; IC de 95%: 0,93 a 1,17; 1 ECR, 48 participantes)'®. Os principais EA associados ao RTX

foram reacdes infusionais, com frequéncia que variaram de 45,5%'%2° a 79%!*. Outro EA reportado foi a ocorréncia de

infeccdes, com frequéncia de 31,8%%° a 100%°.
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Rituximabe Sem Rituximabe Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.6.1 RTX + CEvs CNI+CE

Ahn, 2018 26 36 10 18 20.9% 1.30 [0.82, 2.06] ™

Basu, 2018 4 B0 47 60 26.7% 0.87[0.70,1.08] 1

Mathew, 2022 20 20 20 20 2B4% 1.00[0.81,1.10]

Subtotal (95% CI) 116 98  T76.1% 0.98 [0.86, 1.12] L

Tatal events a7 77

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 2.78, df= 2 (P=0.28); F= 28%
Test for overall effect Z=0.25(F =0.81)

1.6.2 RTX+ CNI+ CEvs CNI+CE

Reavani, 2011 5 27 0 27 1.8%  11.00[0.64, 189.65] +
Su, 2022 14 22 12 22 20.0% 147 [0.71,1.91] b o

Subtotal (95% Cl) 49 49 21.9% 2.56 [0.22, 29.27] ——ee——

Tatal events 19 12

Heterageneity, Tau®= 2.32; Chi*= 313, df=1 (P=0.08); F= 68%
Testfor overall effect Z=0.75(F = 0.458)

1.6.3RTX+CEvVSCE

Ravani, 2015 15 15 0 18 2.0%  31.00[2.02 47512 _—
Subtotal (95% CI) 15 15 2.0% 31.00 [2.02, 475.12] e
Total events 15 I}

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.47 (P = 0.01)

Total (95% CI) 180 162 100.0% 1.18 [0.79, 1.75] 3

Total events 1 a9

Heterogeneity: Tau®=0.14; Chi*= 32.72, df=5 (P = 0.00001); F= 85% EI.:EH 0?1 150 150
Testfor averall effect Z=079{F =043} Favorece [RTX] Favorece [sem RTX]

Testfor subgroup differences: Chi*=6.70, df=2 (P=0.04), F=70.2%
Figura 9: Grafico de floresta com andlise do nimero de pacientes com eventos adversos.

Fonte: elaboragdo prépria. RTX: rituximabe; CE: corticoide; CNI: inibidor de calcineurina.

Estudos observacionais

Dois estudos observacionais reportaram dados de EA%?%, Kari et al. (2020) reportaram a ocorréncia de um EA no
grupo que recebeu RTX associado a CE (n = 19) comparado a sete EA no grupo que recebeu CPM e CE (n =27)%.Ja no
estudo de Sinha et al. (2012) foram relatados trés EA no grupo que recebeu RTX associado a CE (n = 10) comparado a um

EA no grupo que recebeu TAC e CE (n = 13)%.

Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistemdticas

A Figura 10 apresenta a analise comparativa do nimero de pacientes com EAG e ndo houve diferenca entre os
grupos (RR = 0,84; IC de 95%: 0,37 a 1,90; I>= 0%, 6 ECR, 342 participantes)'®111617.2021 A reyis3o sistematica publicada
por Chang et al. (2021) também n3o identificou diferencas na ocorréncia de EAG (RR = 1,12; IC de 95%: 0,59 a 2,12; 1% =
9%, 3 ECR, 222 participantes)®.
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O estudo lijima et al (2014) também n3ao mostrou diferenca na ocorréncia de EAG entre os participantes que
receberam quatro doses de RTX associado a corticoide comparado a placebo e corticoide (RR = 2,67; IC de 95%: 0,80 a

8,86)%.

Os principais EAG reportados para os pacientes que utilizaram RTX foram desconforto toracico, broncoespasmo,

dor epigéstrica, urticaria, influenza, otite média, neutropenial®. N3o houve relato de mortes associadas ao

trata ment010,11,14,16,17,20,28

Rituximabe Sem Rituximabe Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
1.7ARTX+CEvs CNI+CE
Ahn, 2018 3 36 1 18 13.9% 1.80[017, 13.42]
Baszu, 2018 4 al] ¥ GO 48.45% 047 [0.18,1.84] —&T
Mathew, 2022 1 20 3 200 141% 0.33[0.04, 2.84]
Subtotal (95% CI) 116 98 T6.5% 0.62 [0.24, 1.57] et
Total events a 11

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 096, df= 2 (P=062); F=0%
Test for averall effect Z=1.01 (P=0.31)

1.7.2 RTX + CNI+ CEvs CNI+ CE

Ravani, 2011 2 27 0 27 7.5% 5.00[0.25, 99.51]

Su, 2022 1 22 1 22 91% 1.00[0.07,15.00]

Subtotal {95% CI) 49 49 16.6% 2.06 [0.28, 15.37] — e ——
Total events 3 1

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 063, df=1 (P=043); F=0%
Testfor overall effect Z=0.71 (P=0.48)

1.7.3RTX+CEvs CE

Ravani, 2015 1 15 0 15 6.9% 3.00[0.13, 68.26]
Subtotal (95% CI) 15 15 6.9% 3.00 [0.13, 68.26] ——
Total events 1 1]

Heterogeneity; Mot applicable
Test for averall effect Z= 069 (P = 0.49)

Total (95% Cl) 180 162 100.0% 0.84 [0.37, 1.90] ~a-

Total events 12 12

Heterogeneity: Tau : 0.00; Chi*=3.42, di=4 (P =0.64);, F=0% N oh e 700
Testfor overall effect: £ = 0.42 (P = 0.68) Favorece [RTX] Favorece [sem RTX]

Testfor subaroup diferences: Chi*=1.83, df=2 (P=040, F= 0%
Figura 10: Gréfico de floresta com analise do nimero de pacientes com eventos adversos graves. Fonte: Elaboracdo

propria. RTX: rituximabe; CE: corticoide; CNI: inibidor de calcineurina.

Estudos observacionais

Nenhum estudo observacional com comparador reportou a ocorréncia de EAG?2%,

Devido a limitacdo de dados de seguranca oriundos de estudos observacionais com comparador, o grupo
elaborador optou por descrever os resultados do estudo publicado por Kobayashi et al. (2021). Tal estudo, conduzido no

Japao, avaliou todos os pacientes que receberam RTX apds a aprovac¢do do uso do medicamento para SN refratdria (SNCD
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ou SNRF). O estudo faz parte do monitoramento pds aprovagdo do medicamento para esta indicagdo e foi conduzido em

todos os 227 hospitais japoneses e incluiu 445 pacientes com idade inferior a 15 anos, onde foram identificados 288 EA.
A incidéncia de reagdes infusionais foi de 41,1% nos pacientes pediatricos (183 casos em 445 pacientes). Ja a ocorréncia
de infec¢des foi reportada em 29,4% dos participantes menores de 15 anos (131 casos em 445 pacientes)®. Quanto aos
EAG, foram identificados 68 em 445 pacientes (15,2%), com relato de infec¢des de graus 3 ou superior em 32 pacientes

(7,2%)%.

7. AVALIAGCAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema a ferramenta Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (Quadros 8 a 11)32.
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Quadro 8. Avaliagdo da certeza da evidéncia da comparagao rituximabe associado a corticoide comparado a inibidores de calcineurina e corticoide.

Certeza da evidéncia Sumadrio de Resultados
Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Participantes Risco de Evidéncia Viés de Certeza geral da Efeito relativo

, | isténci o | isa .. g
(n2 estudos) viés nconsistencia indireta mprecisdo publicagdo evidéncia (95% Cl) Risco com Diferenga de risco
ComCsAeCE | ComRTX e CE
CsA e CE com RTX e CE
20

Numero de recaidas em 6 meses (seguimento: média 6 meses)

MD 0,2 recaidas
40 ndo . x . &1 9) menos
(1 ECR) grave nao grave nao grave grave nenhum Moderada? 20 20 - (0,85 menos para
0,45 mais)

Numero de pacientes com recaida em 6 meses (seguimento: média 6 meses)

208 menos por

242 b . « . [ 100)) . . RR 0,30 33/111 1.000
(4 ECRS) grave grave n3o grave grave nenhum Muito baixa®< 33/111(29,7%) | 13/131(9,9%) (0,09 para 1,02) (29,7%) (de 271 menos
para 6 mais)
Numero de recaidas em 12 meses (seguimento: média 12 meses)
MD 0,24 recaidas
152 b . . . (. 100D) menos
s uito baixa®® ,86 menos para
(4 ECRs) grave grave ndo grave grave nenhum Muito baixa®b 74 78 74 (0,86
0,39 mais)

Numero de pacientes com recaida em 12 meses

100 menos por
RR 0,75 45/113 1.000
(0,37 para 1,50) (39,8%) (de 251 menos
para 199 mais)

244
(4 ECRs)

0D

Muito banged | 45/113 (39.8%) | 36/131 (27,5%)

grave? grave® ndo grave grave® nenhum

Dose cumulativa de corticoide
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MD 0.13
245 e c 5 x (&5 10D) mg/Kg/dia menor
(4 ECRS) grave grave ndo grave nao grave nenhum Baixat® 113 132 113 (0.19 menor para
0.06 menor)
Eventos adversos
16 menos por
214 R . - a 2 1)) 4 e RR 0,98 o 1.000
(3 ECRs) grave ndo grave ndo grave grave nenhum Baixa®¢ 77/98 (78,6%) | 87/116 (75,0%) (0,86 para 1,12) 77/98 (78,6%) (de 110 menos
para 94 mais)
Eventos adversos graves
43 menos por
214 R . - a &y 0 8/116 RR 0,62 11/98 1.000
s aixa® ,9% 24 paral, ,2.2% e 85 menos
(3 ECRs) grave nao grave ndo grave grave nenhum Baixa®® 11/98 (11,2%) (6,9%) (0.24 1,57) (11,2.2%) (de 85
para 64 mais)

CE: corticoide; CNI: inibidor de calcineurina; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; DM: diferenga de média; RR: Risco relativo; RTX: rituximabe

ExplicagGes

a. Houve rebaixamento do nivel de evidéncia por imprecisdo, pois o intervalo de confianga cruza o efeito nulo
b. O risco de viés foi considerado grave devido ao viés dos estudos Ahn et al (2018) e Wang et al (2022).

c. A evidéncia foi rebaixada em um nivel devido a heterogeneidade estatistica (valor do 12).

d. Houve rebaixamento do nivel de evidéncia devido ao alto risco de viés do estudo Ahn et al. (2018)

e. Os estudos incluidos nesta andlise possuem risco de viés que varia de algumas preocupagdes até alto risco para este desfecho.

£ Conitec
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Quadro 9. Avaliagdo da certeza da evidéncia da comparagao rituximabe associado inibidor de calcineurina e corticoide comparado a inibidores de calcineurina e corticoide.

Certeza da evidéncia Sumario de Resultados
Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

CE CNl e CE CE

Participantes Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imbrecisio Viés de Certeza geral Efeito relativo Dif de i
(n2 estudos) viés indireta P publicagdo da evidéncia Com RTX, CNI e (95% ClI) Risco com () €12 WEEE
Com CNI e CE com RTX, CNl e

Numero de recaidas em 6 meses

44 grave?® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum GBED 22 22 - 22 MD 1 recaidas
(1 ECR) Moderada? menos
(1.52 menos para
0.48 menos)

Numero de pacientes com recaidas em 6 meses

98 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum GBED 28/49 (57,1%) 10/49 (20,4%) RR 0,36 28/49 (57,1%) | 366 menos por

(2 ECRs) Moderada?® (0,20 para 0,65) 1.000
(de 457 menos
para 200 menos)

Numero de recaidas em 12 meses

a4 grave® ndo grave ndo grave nao grave nenhum a0 22 22 - 22 MD 1.5 recaidas
(1 ECR) Moderada?® menos
(2.2 menos para
0.8 menos)

Numero de pacientes com recaidas em 12 meses

44 grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum GO 21/22 (95,5%) 12/22 (54,5%) RR 0,57 21/22 (95,5%) 410 menos por
(1 ECR) Moderada? (0,39 para 0,85) 1.000

(de 582 menos
para 143 menos)

Taxa de resposta parcial
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a4 grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum %5 10D) 5/22 (22,7%) 8/22 (36,4%) RR 1,60 5/22(22,7%) 136 mais por
(1 ECR) Baixa®P (0,62 para 4,13) 1.000
(de 86 menos
para 711 mais)
Dose cumulativa de corticoide
44 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum GRED 22 22 - 22 MD 0,12
(1 ECR) Moderada?® mg/Kg/dia menos
(0,21 menos para
0,03 menos)
Eventos adversos
98 grave® graved ndo grave muito grave® nenhum @ 12/49 (24,5%) | 19/49 (38,8%) RR 2,56 12/49 (24,5%) 382 mais por
(2 ECRs) Muito (0,22 para 29,27) 1.000
baixa®de (de 191 menos
para 1.000 mais)
Eventos adversos graves
98 grave® n3o grave n3o grave muito grave® nenhum @00 1/49 (2,0%) 3/49 (6,1%) RR 2,06 1/49 (2,0%) | 22 mais por 1.000
(2 ECRs) Muito baixa“® (0,28 para 15,37) (de 15 menos
para 293 mais)

CE: corticoide; CNI: inibidor de calcineurina; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; DM: diferenga de média; RR: Risco relativo; RTX: rituximabe

Explicagbes

a. Houve rebaixamento do nivel de evidéncia, pois o estudo Su et al (2022) foi avaliado com algumas preocupagées para o risco de viés
b. Os estudos incluidos nesta analise possuem risco de viés que varia de algumas preocupacgdes até alto risco para este desfecho

c. A evidéncia foi rebaixada em um nivel devido ao valor do I?
d. Houve rebaixamento em dois niveis por imprecisdo, pois o intervalo de confianga cruza o efeito nulo e é amplo
e. Houve rebaixamento do nivel de evidéncia por imprecisdo, pois o intervalo de confianga cruza o efeito nulo
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Quadro 10. Avaliagdo da certeza da evidéncia da comparagao rituximabe associado corticoide comparado a corticoide.

Certeza da evidéncia Sumario de Resultados

|
Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

com RTX e CE

Participantes Risco de A Evidéncia s~ " s Certeza geral Efeito relativo
(n2 estudos) viés Inconsisténcia indireta Imprecisdo Viés de publicagdo da evidéncia (95% CI1) Diferenga de risco
Com CE Com RTX e CE Risco com CE

Numero de pacientes com recaida em 6 meses

60 ndo grave ndo grave ndo grave n3o grave nenhum RRRD 27/30 (90.0%) 1/30 (3.3%) RR 0.06 27/30 (90.0%) 846 menos por
(2 ECRs) Alta (0.01 para 0.27) 1.000
(de 891 menos para
657 menos)

Numero de pacientes com recaida em 12 meses

60 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum BRED 29/30 (96.7%) 7/30(23.3%) RR 0.26 29/30 (96.7%) 715 menos por
(2 ECRs) Alta (0.11 para 0.64) 1.000
(de 860 menos para
348 menos)

Dose cumulativa de corticoide

30 grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum GBED 15 15 - 15 MD 0.45 mg/Kg/dia
(1 ECR) Moderada® menos
(0.67 menos para
0.23 menos)

Eventos adversos

30 grave® grave® ndo grave muito grave® nenhum (5100 0/15 (0.0%) 15/15 (100.0%) RR 31.00 0/15 (0.0%) 0 menos por 1.000
(1 ECR) Muito baixa®“ (2.02 para 475.12) (de 0 menos para 0
menos)
Eventos adversos graves
30 grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum 15510 0/15 (0.0%) 1/15 (6.7%) RR 3.00 0/15 (0.0%) 0 menos por 1.000
(1 ECR) Baixa®® (0.13 para 68.26) (de 0 menos para 0
menos)

CE: corticoide; EA: eventos adversos; EAG: eventos adversos graves; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; DM: diferenca de média; RR: Risco relativo; RTX: rituximabe

Explicagoes

a. Os estudos Ravani et al. (2015) e lijima et al. (2014) foram considerados como tendo algumas preocupagdes em relagio ao risco de viés para este desfecho. b.O nivel de evidéncia foi rebaixado devido ao risco de viés do estudo de lijima et al (2014)
para este desfecho. c. O estudo de Ravani et al (2015) e lijima et al (2014) mostram resultados discrepantes em relagéo ao risco de EA.d. A evidéncia foi rebaixada por impreciséo devido ao amplo intervalo de confianca da estimativa de risco do estudo
de Ravani et al (2015). e. A evidéncia foi rebaixada em dois niveis por imprecisé&o, pois o intervalo de confianga cruza o efeito nulo e € amplo.
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Quadro 11. Avaliagdo da certeza da evidéncia da comparagao rituximabe associado corticoide comparado a ciclofosfamida e corticoide.

Certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

CE CE

A - . t . .
Participantes Risco Inconsisténcia Evidéncia L Viés de ;::rrar(ziz Efeito relativo Diferenca de
° ié indi icaca 9 Ri CPM .
(n2 estudos) de viés indireta publicagdo evidéncia comcPMecE | comRTX e cE (95% Cl) isco com € | risco com RTX e

Numero de pacientes com recaida em 6 meses

34 grave? n3o grave ndo grave grave® nenhum a) 13/17 (76.5%) 0/17 (0.0%) RR 0.04 13/17 (76.5%) 734 menos por
(1 ECR) Baixa®® (0.00 para 0.58) 1.000
(de 321 menos
para --)

Numero de recaidas em 12 meses

34 grave? ndo grave nao grave ndo grave nenhum GBED 17 17 - 17 MD 0.7 recaidas
(1 ECR) Moderada® menos
(1.1 menos para
0.3 menos)

Numero de pacientes com recaida em 12 meses

34 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum GBED 15/17 (88.2%) 6/17 (35.3%) RR 0.40 15/17 (88.2%) 529 menos por
(1 ECR) Moderada® (0.21 para 0.78) 1.000

(de 697 menos
para 194 menos)

Dose cumulativa de corticoide

34 grave® ndo grave nao grave ndo grave nenhum a0 17 17 - 17 MD 0.18
(1 ECR) Moderada? mg/Kg/dia
menos
(0.27 menos
para 0.09
menos)

CE: corticoide; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; DM: diferenga de média; RR: Risco relativo; RTX: rituximabe
ExplicagGes:

a. 0 estudo de Wang et al (2022) foi classificado com algumas preocupac&es no risco de viés para este desfecho.

b. O intervalo de confianga foi considerado amplo.
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A avaliacdo da eficacia e seguranca do RTX para tratamento de sindrome nefrética em criancas e adolescentes
considerou 18 estudos, sendo cinco revisdes sistemdticas, nove ensaios clinicos randomizados e quatro estudos

observacionais.

Em relagdao a comparagdo de RTX e CE versus CNI e CE, ndo houve diferenca para os desfechos de nimero de
pacientes com recaida em 6 meses e 12 meses (certeza da evidéncia baixa) ou no nimero de recaidas em 6 e 12 meses
(certeza da evidéncia moderada e muito baixa, respectivamente). A dose cumulativa de corticoide foi menor no grupo
gue recebeu RTX e corticoide (certeza da evidéncia baixa). Quanto a seguranca, ndo houve diferenca entre os grupos

guanto a ocorréncia de EA e de EAG (certeza da evidéncia baixa).

Ja quanto a comparacdo de RTX, inibidor de calcineurina e corticoide comparado a inibidor de calcineurina e
corticoide, houve beneficio do grupo que recebeu a associacdo com RTX para o nimero de pacientes com recaida em 6 e
12 meses (certeza da evidéncia moderada), nimero de recaidas em 6 e 12 meses (certeza da evidéncia moderada),
resposta parcial (certeza da evidéncia baixa) e dose cumulativa de corticoide (certeza da evidéncia moderada). Ndo houve

diferenca na ocorréncia de EA e EAG (certeza da evidéncia muito baixa).

Quando o RTX associado a corticoide foi comparado a corticoide, houve beneficio para reducdo do risco de recaida
em 6 e 12 meses (certeza da evidéncia alta) e reducdo da dose cumulativa de corticoide (certeza da evidéncia moderada).
N3do houve diferenga na ocorréncia de EA ou EAG (certeza da evidéncia muito baixa e baixa, respectivamente). Tal

beneficio ocorreu tanto para duas doses de RTX quanto para quatro doses.

Por fim, a comparacdo do RTX associado a corticoide comparado a ciclofosfamida e corticoide também mostrou
beneficio no grupo que recebeu RTX quanto ao nimero de pacientes com recaida em 6 e 12 meses (certeza da evidéncia
baixa e moderada, respectivamente), reducdo do nimero de recaidas em 12 meses (certeza da evidéncia moderada) e

reducdo da dose cumulativa de corticoide (certeza da evidéncia moderada).

A evidéncia complementar reportada em Kobayashi et al. (2021)3° n3o identificou EA ou EAG que n3o estivessem

previstos em bula ou diferentes dos EA identificados para outras indicacdes do medicamento em pediatria.
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Fonte: elaboracdo prépria

Long-Term Efficacy and Safety of Rituximab Versus
Tacrolimus in Children With Steroid Dependent Nephrotic
Syndrome

NEPHRUTIX: A randomized, double-blind, placebo vs
Rituximab-controlled trial assessing T-cell subset changes in
Minimal Change Nephrotic Syndrome.

To study the effect of rituximab in patients with frequently
relapsing/ steroid-dependent nephrotic syndrome.

Rituximab for nephrotic syndrome in children.

Double-Blind, Randomized Study of IDEC-C2B8 in Patients
with Childhood-onset Complicated Frequently Relapsing or
Steroid-dependent Nephrotic Syndrome.

Rituximab use in the management of childhood nephrotic
syndrome.

Steroid-sensitive nephrotic syndrome: an evidence-based
update of immunosuppressive treatment in children.

Efficacy of rituximab in challenging nephrotic syndrome

Rituximab May Have Positive Effect on Refractory Nephrotic
Syndrome: A Meta-Analysis of Randomized Trials.

Rituximab in Children with Resistant Idiopathic Nephrotic
Syndrome.

The efficacy and safety of rituximab in treating childhood
nephrotic syndrome: an Italian perspective.

Study protocol: multicenter double-blind, randomized,
placebo-controlled trial of rituximab for the treatment of
childhood onset early-stage uncomplicated frequently
steroid-dependent nephrotic

relapsing or syndrome

(JSKDC10 trial)

Rituximab in the treatment of nephrotic syndrome: a
systematic review.

Rituximab for troublesome cases of childhood nephrotic

syndrome.
Treatment options for steroid-dependent nephrotic
syndrome.
Cyclophosphamide  and  rituximab in  frequently

relapsing/steroid-dependent nephrotic syndrome.

The efficacy of rituximab in the treatment of refractory
nephrotic syndrome: a meta-analysis.
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Apéndice 2: Caracteristicas dos pacientes incluidos nos ECR

Autor ano Idade (anos) .
. o Sexo masculino (%)
(registro) Média (DP)
Ahn 2018 13,5(5) 74,30%
(NCT01716442) 12,5 (4,2) 81,30%
Basu 2018 7,1(2,8) 53,30%
Solomon 2019
(NCT02438982) 7,2(2,8) 53,30%
lijima 2011 11,5 (5,0) 75%
lijima 2014
lijima 2015 13,6 (6,9) 67%
(UMIN000001405)
Mathew 2022 91 71,40%
(CTRI/2018/11/016342) 10 95,00%
Ravani 2011 10,2 (4,0) 88,90%
(EudraCT2008-004486-26) 11,3 (4,3) 70,40%
Ravani 2015 6,9 (3,6) 67%
(EudraCT2008-004486-26) 6,9 (3,1) 73%
Ravani 2020 7,4 (2,6) 60%
Ravani 2021
(EudraCT2008-004486-26) 6(3,6) 80%
Su 2022 10,18 (2,36) 77%
(NR) 10,5 (2,94) 73%
NR NR
Wang 2022 NR NR
(NR)
NR NR

Fonte: elaboragdo prépria
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da incorporac¢do do rituximabe para o tratamento da sindrome nefrética
em criancas e adolescentes refratarios aos tratamentos anteriores, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Satide do Ministério da Saude (SECTICS/MS). Esta anélise econémica foi
elaborada pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (NATS
HC Unicamp), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, devido a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Sindrome Nefrética Primaria em Criangas e Adolescentes do MS, com a finalidade de avaliar a custo-

efetividade do rituximabe, para a indicagdo proposta, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Esta avaliacdo tem como objetivo estimar a relacdo custo-efetividade incremental do uso do rituximabe (RTX)
associado a corticosteroide (CE) e ciclosporina (CsA) ou somente ao CE comparado a CE e CsA para o tratamento da

sindrome nefrdtica corticodependente (SNCD) e recaida frequente (SNRF), em criancas e adolescentes.

A avaliagdo de custo-efetividade apresentada neste Relatério foi realizada por meio de planilha Excel, e o desenho
do estudo seguiu as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdes Econdmicas do Ministério da Saude

(MS)*2. O relato foi realizado de acordo com o checklist CHEERS 202233 (Quadro1).
Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

A sindrome nefrética (SN) é caracterizada pela elevada quantidade de proteinas na urina, resultando em
baixos niveis de albumina no sangue, aumento de lipidios, edema e varias complicagGes que podem levar
a doenga renal terminal em criangas e adolescentes. A proteinuria ocorre devido a maior permeabilidade
Antecedentes e da membrana basal glomerular e pode ser primaria (lesdo intrinseca nos rins) ou secundaria (associada a
objetivos outras condicdes)®*3>. A incidéncia da SN varia entre 1,15 e 16,9 casos por 100.000 criangas, sendo
estimada em 2,92 casos por 100.000 criangas por ano. No Brasil, dados de 2017 e 2018 da REBRASNI
mostraram que 454 pacientes com idades entre 0 e 18 anos estavam em acompanhamento, com a
mediana de inicio da SN aos 3,1 anos3*
Criancas e adolescentes com idade entre 0 e 18 anos, com sindrome nefrética, classificados SNCD ou SNRF,

Populagao-alvo i .
gue ndo responderam aos tratamentos anteriores.

Perspectiva de anélise = Sistema Unico de Saude (SUS)

Intervengao: RTX associado a CE e CsA ou RTX associado a CE
Comparadores .

Comparador: CE associado a CsA

Horizonte temporal Até a crianga ou adolescente completar 18 anos

Taxa de desconto 5% a custos e desfechos
Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
efetividade ) pelaq

Estimativa de custos Custos médicos diretos (medicamentos, exames laboratoriais, internacoes)

Moeda Real (RS)
Modelo escolhido Modelo de Markov
Analise de

sensibilidade Deterministica e probabilistica

Fonte: Elaboracao propria. Legenda: CsA = ciclosporina; RTX = rituximabe; SNCD = sindrome nefrética corticodependente;
SNRF = sindrome nefrdtica recaida frequente

A populacgdo-alvo considerada neste estudo incluiu criangas e adolescentes diagnosticados com SNCD e SNRF, que
nao responderam aos tratamentos anteriores (CE e CsA). As carateristicas da populagdo foram extraidas dos principais

guidelines de tratamento da sindrome nefrética (SN)*¢78 identificados durante a revisdo da literatura, as quais foram
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validadas junto aos especialistas. Foram consideradas as criancas e adolescentes com SN, inicialmente sensiveis aos CE e
que ndo responderam com o uso deste medicamento por apresentarem dependéncia ou recaidas frequentes. A SNCD é
definida como duas recaidas consecutivas durante a terapia com altas doses de CE (prednisona 1,5 a 2,0 mg/Kg/dia, em
dias consecutivos ou dias alternados) ou em 15 dias apds a descontinuacdo da terapia com CE. Pacientes com recaidas
durante ou até 14 dias apds baixas doses de manutencdo, ndo sdo considerados corticodependentes. A SNRF é definida
como duas ou mais recaidas em 6 meses do inicio da doenca ou trés ou mais recaidas em 12 meses. Sdo consideradas
recaidas a recorréncia da proteinuria nefrdtica (trés cruzes de proteina na tira reagente de urindlise por trés dias
consecutivos com ou sem edema). A remissdo é definida como a razdo proteina/creatinina £ 0,2 mg/mg na primeira urina
da manh3 ou < 100 mg/m? na urina de 24 h, ou auséncia de proteindria ou tracos (tira reagente de urinélise/urina | em

trés dias consecutivos)3®38,

A idade de inicio no modelo foi nove anos, por ser esta a média de idade dos pacientes de acordo com um dos

ECR incluido na sintese de evidéncias *°.

A anélise foi conduzida a partir da perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), abordando custos diretos
médicos, incluindo medicamentos, acompanhamento ambulatorial e interna¢des, baseados no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS

(SIGTAP)*, no Banco de Precos em Saude (BPS)*° e nos valores médios da Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AIH)*.

A andlise considerou trés estratégias de tratamento: CsA associado a CE, RTX associado a CE e RTX associado a

CsA e CE.

Para esta andlise, a posologia do RTX foi estabelecida em 375 mg/m?, duas doses, com intervalo de seis meses,
de acordo com um dos ECR incluido na sintese de evidéncias?! e validado com especialistas, totalizando duas

administragdes, bem como o uso da difenidramina, metilprednisolona e paracetamol como medicamentos pré-infusao.
O comparador (cuidado padr3o) foi definido como CE associado ao CsA, na posologia de 150mg/m?/dia.

Para todos os comparadores, a dose do CE na remissdo foi de 0,2 mg/Kg/dia e na recaida 60 mg/m? didrio por

quatro semanas, seguidos de 40 mg/m? em dias alternados por quatro semanas e apds 0,2 mg/Kg/dia.
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Para simular o curso da SNCD e SNRF, foi selecionado o horizonte temporal de nove anos, até que a crianca ou
adolescente complete 18 anos. De acordo com o estudo de Mathew et al. (2022), nove anos é a idade média dos pacientes

tratados com CsA + RTX 6.

A taxa de desconto aplicada para custos e desfechos foi de 5%, como preconizado pelas Diretrizes Brasileiras para

Estudos de Avaliacdo Econdmica*2.

Os custos diretos totais e a efetividade em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) foram os desfechos de
saude utilizados nesta analise. As caracteristicas dos pacientes foram descritas anteriormente e os parametros de
efetividade foram obtidos da meta-andlise dos estudos que compararam o uso do RTX associado a CE e/ou CNI, com CE
associado ao CNI, os quais incluiram pacientes com SNCD e/ou SNRF 10-1216.2021.28 Entretanto, o nimero de doses de RTX
(2 a 4 doses) bem como o intervalo entre as doses (1 semana a 6 meses) variaram entre os estudos®1216:2021.28 parg este
modelo, apds validagdo com especialista e considerando a experiéncia em um centro de tratamento no interior do Estado
de S3o Paulo, optamos por considerar duas doses de RTX com intervalo de seis meses entre as doses. As estimativas de
recaida apds o uso do RTX e do CNI em associacdo ao CE foi obtida a partir do estudo observacional publicado por Sinha
et al. 2012%, que avaliou a evolucdo de criangas SNCS, independente do regime de tratamento, e com tempo minimo de
seguimento de 12 meses. Como apresentado no modelo conceitual (Figura 1), nesta analise foram considerados trés

estados de saude: remissao, recaida e dbito.

Para avaliacdo dos desfechos de satde, utilizamos como base os resultados da avaliacdo de qualidade de vida, na
perspectiva das criancas e adolescentes e dos pais, que foram obtidas do ECR PREDNOS 2, por meio da aplicacdo dos
instrumentos PedsQL adaptado para cada faixa etaria*?. Para o estado de saude recaida, foram considerados os dados de
desutilidade, estimada em -0,01. Os parametros utilizados no modelo consideraram erro-padrdo (EP) estimado em 10% e

estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1. Probabilidades de transicdo e valores de utilidade estimados e aplicado ao modelo.

Valor Limite Limite Distribuicdo
utilizado inferior | Superior (alfa-beta)

Parametros

Probabilidade de transicdo da
remissdo para recaida utilizando 0,381 0,343 0,419 Beta
CE+CNI (pRemRec_CNI)

Sintese de
evidéncias'

Probabilidade de manter em recaida

H 25
utilizando CE+CNI (pRecRec_CNI) 0,023 0,026 0,032 Beta Sinha, 7R

Probabilidade de transicdo da
remissdo para recaida utilizando 0,204 0,184 0,225 Beta
RTX+CE+CNI (pRemRec_CNI_RTX)

Sintese de
evidéncias?

Probabilidade de manter em recaida
utilizando RTX+CE+CNI 0,029 0,026 0,032 Beta Sinha, 2012%°
(pRecRec_CNI_RTX)

Probabilidade de transicdo da
remissdo para recaida utilizando 0,099 0,089 0,109 Beta
RTX+CE (pRemRec_RTX)

Sintese de
evidéncias'

Probabilidade de manter em recaida

R 25
utilizando RTX+CE (pRecRec_RTX) 0,029 0,026 0,032 Beta Sinha, 2012
Utilidade na remissdo (u_remissao) 0,941 0,936 0,946 Beta Afentou, 20224
Utilidade na recaida (u_recaida) 0,931 0,926 0,936 Beta Afentou, 2022%

Fonte: elaboragao propria. Legenda: RTX: rituximabe; CE: corticoesteroide; CNI: inibidor de calcineurina. 1. Ahn et al.

2018, Basu et al. 2018, Mathew et al. 2022'¢, Wang et al. 2022%L. 2. Ravani et al 2011%, Su et al. 2022%,

As probabilidades de 6bito foram obtidas de acordo com as estimativas para idade, publicadas pelo IBGE, na
Tabua de Mortalidade, para ambos os sexos, em 2023%3. As probabilidades foram transformadas em 6bitos/100 criangas

ou adolescentes e para seis meses (Tabela 2).
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Tabela 2. Probabilidade de morte, em 1 ano e em 6 meses, de acordo com a idade.

Probabilidade Probabilidade

Morte/1000 Morte/100 em 1 ano em 6 meses
0 12,47 1,247 0,012 0,00624
1 0,759 0,076 0,001 0,00038
2 0,604 0,060 0,001 0,00030
3 0,482 0,048 0,000 0,00024
4 0,389 0,039 0,000 0,00019
5 0,319 0,032 0,000 0,00016
6 0,267 0,027 0,000 0,00013
7 0,231 0,023 0,000 0,00012
8 0,209 0,021 0,000 0,00010
9 0,199 0,020 0,000 0,00010
10 0,201 0,020 0,000 0,00010
11 0,217 0,022 0,000 0,00011
12 0,251 0,025 0,000 0,00013
13 0,31 0,031 0,000 0,00016
14 0,401 0,040 0,000 0,00020
15 0,533 0,053 0,001 0,00027
16 0,705 0,071 0,001 0,00035
17 0,901 0,090 0,001 0,00045
18 1,095 0,110 0,001 0,00055

Fonte: Elaboragao prépria.

4.7. Estimativa de recursos e custos

Todos os custos foram obtidos e apresentados em Real (RS), considerando consultas realizadas no més de abril
de 2025. Os custos médicos diretos estimados incluiram a aquisicdo e administracdo dos medicamentos, exames e
consultas de monitoramento, bem como os custos relacionados a internagdo por recaida. A dose do RTX foi definida de

10-12,16,20,21,28

acordo com os ECR incluidos na meta-analise , entretanto, a frequéncia de administragao foi definida com base

na experiéncia de um centro de tratamento no interior de Sdo Paulo (duas doses com intervalo de 6 meses), frequéncia
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que também foi considerada pelo estudo publicado por Wang et al. 20222, A posologia e frequéncia de administrac3o

dos demais medicamentos (CsA e CE) foram definidos de acordo com o preconizado atualmente?.

A frequéncia de exames laboratoriais e acompanhamento ambulatorial (triagem prévia a administragao do RTX,
acompanhamento ambulatorial) foram contabilizados considerando que podem variar em fun¢do do tipo de tratamento
e frequéncia de recaidas. Todos os custos foram validados junto ao especialista. A composi¢dao dos custos e ciclos do

modelo em que foram considerados estdo detalhadas na Tabela 3.

Alguns pressupostos foram assumidos para a realizagdo da avaliagdo econémica, os quais foram validados junto
aos especialistas, com base na pratica clinica em um centro de tratamento da SN na infancia e adolescéncia, pois algumas
informagdes ndao estavam disponiveis na literatura. Estes pressupostos podem resultar em limitagdes da analise,

principalmente em relagdo a validade externa.

- Todos os pacientes sao incluidos no modelo com nove anos de idade e apds terem utilizado CE e CsA para o
controle da SNCD ou SNRF. A idade foi baseada na idade média de inclusdao dos pacientes no estudo de Mathew et al.
2022%,

- Todos os pacientes candidatos ao uso do RTX realizam triagem prévia, que inclui exames laboratoriais para
avalia¢do do perfil imunoldgico, realizados apenas antes da primeira dose do RTX. Estes exames estdo disponiveis pelo
Sistema Unico de Saude (SUS).

- Foram previstas duas doses do RTX, na posologia de 375 mg/m?, com intervalo de seis meses entre as doses.
Todas as criancas e adolescentes recebem medicamentos pré-infusdo, que incluem difenidramina, metilprednisolona e
paracetamol.

- O cuidado padrao foi definido de acordo com a recomendacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Sindrome Nefrética Primdria em Criangas e Adolescentes do Ministério da Satde, publicada em 2018 %, como CE associado
a CsA, na posologia de 15 mg/m?/dia. A dose do CE na remissdo foi de 0,2 mg/Kg/dia e na recaida 60 mg/m? didrio por
quatro semanas, seguidos de 40 mg/m? em dias alternados por quatro semanas e apds 0,2 mg/Kg/dia.

- O CE e a CsA foram mantidos para todas as criancas e adolescentes em recaida. Para os pacientes que alcangaram
a remissdo, o CE e a CsA foram mantidos até o final da puberdade. A idade final da puberdade foi considerada 14 anos,
de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria®>.

- No acompanhamento ambulatorial, para as criangas e adolescentes em remissao, foram previstas consultas e
exames laboratoriais mensais e, para aquelas que estavam em recaidas, o acompanhamento foi realizado de forma
quinzenal. Na remissdo, apds a suspensao do CE e CsA, os acompanhamentos passaram a ser trimestrais.

- As criancas e adolescentes que receberam RTX, realizaram acompanhamento adicional do perfil imunolégico com
exames realizados de forma mensal (pesquisa de anticorpos IgM anticitomegalovirus, pesquisa de anticorpos heterofilos

conta o virus Epstein-Barr), trimestral (contagem de linfocitos B, dosagem de imunoglobulina G (IGG) e pesquisa de
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anticorpos IgG antitoxoplasma) e semestralmente (pesquisa de anticorpos contra antigeno de superficie do virus da
Hepatite B (anti-HBS), pesquisa de anticorpos IgG e IgM contra antigeno central do virus da Hepatite B (anti-HBC-total),
pesquisa de antigeno de superficie do virus da hepatite b (HBSAg), pesquisa de anticorpos contra o virus da Hepatite C
(anti-HCV), pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 + HIV-2 (Elisa) e pesquisa de anticorpos IgG antitrypanosoma cruzi. Estes
exames estdo disponiveis no SUS.

- Na recaida, foram incluidos os custos de uma internagdo por crianca ou adolescente, considerando infeccdo
respiratoria (pneumonia), com tempo de permanéncia médio de cinco dias, para 25% dos pacientes. A frequéncia de
internacGes e de infecgdes nos pacientes com SN em recaida foram obtidos em estudos observacionais, realizados fora

do contexto brasileiro, e que foram validados junto ao especialista 4447,

Para esta analise, foi utilizado o Modelo de Markov, considerando que a SN é uma doenca crénica, com evolucao
durante a infancia e a adolescéncia. O modelo comparou trés estratégias de tratamento: CsA associada a CE, RTX
associado a CsA e CE e RTX associado a CE. Este modelo econbmico, com trés estados de salde: remissdo, recaida e dbito,
analisou uma coorte tedrica em que, ao longo do tempo, os individuos passam pelos trés estagios de saude, que sdo
mutuamente exclusivos (Figura 1). A propor¢do de pacientes em cada estado foi baseada no risco absoluto de recaida

para cada uma das estratégias de tratamento e a probabilidade de ébito foi estimada de acordo com a idade.

SNCD ou
SNRF

Ty v i \
~/  Remissdo = . Recalda ¢

N " \

\t \

\, /
b Morte r

Figura 1. Modelo de Markov com trés estados de saude - remissao, recaida e dbito.
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Tabela 3. Custos semestrais utilizados no modelo de custo-efetividade.

Custos Valor utilizado Limite inferior  Limite Superior Distribuicao

(RS) (RS) (RS) (alfa-beta)
Triagem pré-rituximabe' 167,21 150,49 183,93 Gama SIGTAP (04/2025)
Rituximabe? 776,66 775,20 4.897,61 Gama BPS (mediana, preco minimo e preco maximo)
Ciclosporina® 1.888,86 1630,83 2.143,23 Gama BPS (mediana, pregco minimo e prego maximo)
Prednisona na remiss3o* 10,98 9,15 47,58 Gama BPS (mediana, preco minimo e pre¢co maximo)
Prednisona na recaida* 12,52 10,40 53,82 Gama BPS (mediana, preco minimo e pre¢o maximo)
Remissdo® 237,42 213,68 261,16 Gama SIGTAP (04/2025)
Remissdo com rituximabe® 658,87 592,98 724,76 Gama SIGTAP (04/2025)
Recaida’ 811,95 730,76 893,15 Gama SIGTAP (04/2025), Custo médio AlH 2024
Recaida com rituximabe® 1.011,22 910,10 1.112,34 Gama SIGTAP (04/2025), Custo médio AlH 2024

Fonte: elaboragdo propria. 1. Contagem de linfdcitos B, Dosagem de imunoglobulina G (IgG), creatinina sérica, transaminases, hemograma, albumina na urina, dosagens de proteina na urina (urina
24h), dosagem de proteinas totais e fragdes, colesterol total, triglicerideos, pesquisa de anticorpos (IgM anticitomegalovirus, heteréfilos contra o virus Epstein-Barr, IgG antitoxoplasma, contra
antigeno de superficie do virus da Hepatite B, I1gG e IgM contra antigeno central do virus da Hepatite B, contra o virus da Hepatite C, anti-HIV-1 + HIV-2). 2. Rituximabe 500mg, medicamentos pré-
infusdo (difenidramina, metilprednisolona, paracetamol) e didria de internagdo. 3. Ciclosporina capsulas (25mg, 50mg e 100mg) e dosagem sérica mensal. 4. Prednisona. 5. Custo no estado de
saude - remissdo - inclui exames laboratoriais (hemograma, albumina na urina, creatinina sérica, sédio, potdssio, dosagem de proteinas na urina (urina 24h), dosagem de proteinas totais e fra¢Oes,
colesterol total, triglicerideos, vitamina D) e consulta médica na atengdo especializada. 6. Custo no estado de saude - remissdo, para os pacientes que utilizaram rituximabe - inclui exames
laboratoriais descritos para remissdo, exames laboratoriais para acompanhamento especifico da resposta ao rituximabe, descritos na triagem pré-rituximabe e consulta médica na atencdo
especializada.7. Custo no estado de saude - recaida - inclui exames laboratoriais descritos para remissdo, consulta no servico de emergéncia e internagdo por recaida. 8. Custo no estado de saude
- recaida, para pacientes em uso do rituximabe, inclui exames laboratoriais descritos para a remissdo, exames laboratoriais para acompanhamento especifico da resposta ao rituximabe, descritos
na triagem pré-rituximabe, consulta no servigo de emergéncia e internagdo por recaida.
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As anadlises de sensibilidade foram conduzidas de forma deterministica e probabilistica. Para o cendrio base, foi
realizada andlise de sensibilidade deterministica univariada, representada pelo Diagrama de Tornado, cada parametro foi
definido de acordo com os valores maximos e minimos identificados nos estudos e na auséncia destas informacdes, foi
assumida a variagdo de +10%, conforme as Tabelas 1 e 2. Para analise de sensibilidade probabilistica, foram executadas
1.000 simula¢bes de Monte Carlo de segunda ordem, baseado em distribuicdes descritas anteriormente, sendo
distribuicOes Beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e Gama, para distribuicdes com valores de zero a infinito. Os
resultados foram apresentados de forma descritiva e por meio tabelas, graficos de dispersdo (custo-efetividade

incremental).

Os resultados da andlise econ6mica (custo-efetividade e custo-utilidade), para o horizonte temporal de nove anos
(até a crianca ou adolescente completar 18 anos) evidenciam que a associacdo de RTX a CE ou a CsA e CE foi dominante
em relagdo ao uso de CsA e CE. O mesmo cenario se repetiu considerando o fator de correcdo de 2,8.

Tabela 4. Custos, desfechos e razdao custo-efetividade incremental por crianca ou adolescente com SNCD ou SNRF, na
analise de custo-efetividade/utilidade.

Comparadores Custo Custo incremental Efetividade . Efetividade RCEI
(RS) (RS) (QALY) incremental (QALY) (R$/QALY)
Sem fator de corre¢ao

CE+CsA 20.672 - 10,268 -
CE+CsA+RTX 17.978 -2.694 10,281 0,013 Dominante*
CE+RTX 7.489 -13.183 10,291 0,022 Dominante*

Com fator de corregdo (2,8)

CE+CsA 28.133 - 10,268 -
CE+CsA+RTX 24.901 -3.232 10,281 0,013 Dominante*
CE+RTX 18.907 -9.226 10,291 0,022 Dominante*

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RTX: rituximabe; CE: corticosteroide; CsA: ciclosporina.

* RCEI ndo apresentada, pois ndo ha significancia clinica para valores negativos.

A analise de sensibilidade probabilistica confirma os resultados obtidos com o cendrio base, em que a maior parte
das simulagGes apontam para melhora da qualidade de vida das criancgas e adolescentes com SNCD e SNRF, com a utilizagdo
do RTX, seja associado ou ndo a CsA (Figura 2). A economia obtida com a utilizagdo do CE associado ao RTX esta relacionado

ao alto custo com a utilizagdo do CsA
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Figura 2. Grafico de dispersdao dos comparadores corticoide, ciclosporina e rituximabe e corticoide e rituximabe, para o

desfecho qualidade de vida em um ano. Legenda: RTX: rituximabe; CsA: ciclosporina; CE: corticoide

A Figura 3 apresenta o diagrama do tornado para a comparagdo entre RTX e CE versus CsA e CE. As variaveis que

mais trazem incerteza ao modelo sdo os dados de utilidade e custo do RTX e CsA.

R$(1.400,00)R$(1.200,00)R$(1.000,00) R$(800,00) R$(600,00) R$(400,00) R$(200,00)

Milhares

M Limite superior M Limite inferior

Figura 3. Diagrama de tornado para comparagdo entre rituximabe associado ao corticoide e ciclosporina associada ao

corticoide.

A Figura 4 apresenta o diagrama do tornado para a comparagdo entre RTX, CsA e CE versus CsA e CE. As varidveis

u_recaida
u_remissao
c_RTX
c_ciclosporina
pRemRec_CNI
pRemRec_RTX
c_remissao_RTX
c_recaida_CNI

c_remissao_CNI

gue mais trazem incerteza ao modelo sdo o custo do RTX, os dados de utilidade e custo da CsA.
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Figura 4. Diagrama de tornado para comparac¢ao entre rituximabe associado a ciclosporina e corticoide e ciclosporina

assoaciado ao corticoide.

6. Limitagoes
Esta analise possui algumas limitacGes que podem aumentar a incerteza do modelo.

- As criancas e adolescentes incluidos entram no modelo com nove anos de idade, o que pode limitar a aplicacdo
para criangas com idade inferior.

- Neste modelo, incluimos duas doses de RTX e algumas criangas e adolescentes podem precisar de mais doses do
medicamento para alcangar a remissao completa da SN.

- As doses dos medicamentos e consequentemente os custos podem ter varia¢cOes, considerando que as criangas
e adolescentes estdo em desenvolvimento e variam quanto ao peso e estatura.

- O cuidado padrao definido foi o CE associado a CsA, conforme recomendagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Sindrome Nefrética Primdria em Criancas e Adolescentes do Ministério da Saude, publicada em 2018%,
entretanto, outros esquemas terapéuticos sao possiveis para as criangas e adolescentes com SNCD e SNRF.

- O CE e o CsA foram mantidos para todas as criangas e adolescentes em recaida, entretanto, a critério clinico, estes
medicamentos poderdo ser suspensos em caso de nao resposta.

- A probabilidade das criancas e adolescentes se manterem em recaida foi extraida de um estudo observacional?®,
conduzido fora do contexto brasileiro, e pode ndo representar a probabilidade de resisténcia ao tratamento.

- Os dados de utilidade foram obtidos a partir da avaliagdao da qualidade de vida do ponto de vista das criangas e
adolescentes, utilizando os instrumentos PedsQL*, no Reino Unido, e podem n3o refletir a realidade dos pacientes do

Brasil.
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ANEXO 3 - ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Or¢camentario

Rituximabe para sindrome nefrética em criangas e adolescentes
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da incorporacdo do rituximabe para o tratamento da sindrome nefrética
em criancas e adolescentes refratarios aos tratamentos anteriores, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). O estudo foi elaborado
pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (NATS HC
Unicamp), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, devido a atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Sindrome Nefrotica Primaria em Criancgas e Adolescentes do MS, com a finalidade de estimar o impacto

orcamentario do rituximabe, para a indicacdo proposta, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Esta avaliacdo tem como objetivo estimar o impacto or¢camentdrio do uso do rituximabe (RTX) associado a
corticosteroide (CE) e ciclosporina (CsA) e do uso do RTX associado a CE, comparados a CE e CsA para o tratamento da
Sindrome Nefrética Corticodependente (SNCD) e Recaida Frequente (SNRF), em criangas e adolescentes atendidos pelo

SUS. A andlise seguiu as Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentério do Ministério da Saude”®.

4. METODOS

4.1. Perspectiva

A andlise foi conduzida a partir da perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2, Horizonte temporal

Para simular o impacto orgamentario para o SUS, o horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as

recomendacdes para andlise de impacto orcamentdrio do Ministério da Saude®.

4.3. Pregos e custos do.tratamento

Os precos do rituximabe (mediana de preco) e suas respectivas apresentagdes foram obtidos a partir da consulta
junto ao Banco de Precos em Saude (BPS), para o periodo de 09 a 23 de abril de 2025 e estdo descritos na Tabela 1. A
analise incluiu ainda outros custos médicos diretos com medicamentos, exames laboratoriais, consultas e internagoes,
cujos valores foram baseados no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS (SIGTAP)*°, no Banco de Precos em Satde (BPS)*® e nos valores
médios da Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AIH)*'. O célculo do custo anual do tratamento considerou criangas com
idade de 9 anos, assim como realizado na analise de custo-efetividade. Os valores utilizados na andlise, para outros custos,

excluindo medicamentos, estdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 1. Custos, apresentacao, valor unitdrio e custo anual do tratamento incluidos na analise de impacto orcamentdrio,
de acordo com o Banco de Precos em Saude.
Custo anual do

Medicamento Apresentagao Valor unitario (RS) tratamento (RS)
Rituximabe 500mg Solugdo injetavel, 10mg/ml, frasco 50mL 749,70 1.499,40
Difenidramina 50mg Solugdo injetavel, 50mg/ml, ampola 1 mL 18,99 39,98
Paracetamol Comprimido 500mg 0,07 0,14
Metilprednisolona 125mg P¢ liofilizado 125mg e diluente injetavel 2mL 7,90 16,84
Prednisona 5mg Comprimido, 5mg 0,06 21,96 (remissdo)
Prednisona 20mg Comprimido, 20mg 0,14 10,98 (por recaida)
Ciclosporina 100mg Capsula, 100mg 4,94
Ciclosporina 50mg Capsula, 50mg 2,37 3.074,40
Ciclosporina 25mg Capsula, 25mg 1,09

Fonte: Painel de precos em saude - https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos/painel . Acesso em 7 de

abril de 2025.

Tabela 2. Custos médicos diretos, descricdo, valor unitario e custo anual utilizados na andlise de impacto orcamentario.

Custo anual do

Custos Descri¢do Valor unitario (RS) tratamento (R$)

Didria de internagdo para administracao

Infusdo do rituximabe . 331,54 663,08
do rituximabe
Triagem pré-rituximabe Exames laboratoriais’ 167,21 -
Acompanhamento ambulatorial, - ) .
P - Consulta médica e exames laboratoriais? 237,42 474,84
na remissao, sem RTX
Acompanhamento ambulatorial, - ..
P - Consulta médica e exames laboratoriais® 658,87 1.317,74
na remissao, com RTX
Acompanhamento ambulatorial Consulta médica, exames laboratoriais e
e internagdo, na recaida, sem N —y 811,95 1.623,90
. internagdo
rituximabe
Acompanhamento ambulatorial Consulta médica, exames laboratoriais e
e internagao, na recaida, com 1 1.011,22 2.022,44

o internagdo®
rituximabe

Fonte: elaboragdo prépria. 1. Contagem de linfécitos B, Dosagem de imunoglobulina G (IgG), creatinina sérica, transaminases,
hemograma, albumina na urina, dosagens de proteina na urina (urina 24h), dosagem de proteinas totais e fragGes, colesterol total,
triglicerideos, pesquisa de anticorpos (IgM anticitomegalovirus, heterdéfilos contra o virus Epstein-Barr, IgG antitoxoplasma, contra
antigeno de superficie do virus da Hepatite B, IgG e IgM contra antigeno central do virus da Hepatite B, contra o virus da Hepatite C,
anti-HIV-1 + HIV-2). 2. Custo do acompanhamento ambulatorial, na remissdo, sem rituximabe, inclui exames laboratoriais
(hemograma, albumina na urina, creatinina sérica, sodio, potassio, dosagem de proteinas na urina (urina 24h), dosagem de proteinas
totais e fragdes, colesterol total, triglicerideos, vitamina D) e consulta médica na aten¢do especializada. 3. Custo do acompanhamento
ambulatorial, na remissdo, com rituximabe, inclui os exames laboratoriais descritos para remissao sem rituximabe, exames
laboratoriais para acompanhamento especifico da resposta ao rituximabe, descritos na triagem pré-rituximabe e consulta médica na
atencdo especializada.4. Custo do acompanhamento ambulatorial e internacdo, na recaida, sem rituximabe, inclui exames
laboratoriais descritos para remissdo, consulta no servico de emergéncia e internagdo por recaida. 5. Custo do acompanhamento
ambulatorial e internagdo, na recaida, com rituximabe, inclui exames laboratoriais descritos para a remissdo, exames laboratoriais
para acompanhamento especifico da resposta ao rituximabe, descritos na triagem pré-rituximabe, consulta no servico de emergéncia
e internagdo por recaida.

Na sintese de evidéncias, houve variabilidade quanto ao nimero e intervalo das doses do RTX101216:2021.28 dastg

forma, apds consulta ao especialista e ao protocolo de tratamento de um centro de referéncia no interior de Sdo Paulo,
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https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos/painel

optamos por considerar duas doses de RTX, com intervalo de seis meses. A dose recomendada para o RTX foi de 375
mg/m?, administrada por via intravenosa, com administracdo prévia de difenidramina (posologia 0,5 mg/Kg, intravenoso),
metilprednisolona (2 mg/Kg, intravenoso) e paracetamol (15 mg/Kg, via oral) para prevencdo das reacdes infusionais. A
crianca ou adolescente deverd receber o RTX em regime hospitalar de internacdo. Foram consideradas duas doses com
intervalo de seis meses entre elas. O comparador (cuidado padrédo) foi definido como CE associado a CsA, na posologia de
150 mg/m?2. As doses do corticosteroide (prednisona) foram estabelecidas em 0,2 mg/Kg/dia para as criangas em remiss3o
e 60 mg/m? didrio por quatro semanas, seguidos de 40 mg/m? em dias alternados por quatro semanas e apds 0,2
mg/Kg/dia, para as criancas em recaida. Para todos os célculos, no cendrio base, as doses foram calculadas com base no
peso e estatura de uma crianc¢a de nove anos (peso = 31,6Kg, E = 135,2 cm), publicados pela estimativa populacional do

IBGE 2008 *°. A superficie corpdrea (SC) foi calculada e estimada em 1,09 m?2.

Os custos totais do tratamento, para cada um dos anos, foram compostos pelos custos com medicamentos,
atendimento ambulatorial e hospitalar, consulta no servico de emergéncia e exames laboratoriais, conforme Tabela 3. No
acompanhamento foram previstos custos com hospitalizacdo para 25% das criancas e adolescentes*®*’, por infec¢des
respiratdrias. A partir do ano 3, os custos de acompanhamento para as criangas e adolescentes que recebem rituximabe

sdo menores, considerando menor necessidade de exames laboratoriais e menor taxa de recaida.

Para populacdo, foram consideradas as criancas e adolescentes com SNCD e SCRF, que se apresentaram
inicialmente sensiveis ao uso dos corticoesteroides e que receberam como segundo medicamento o inibidor de

calcineurina (tacrolimo ou ciclosporina).

Para o calculo da populacao elegivel, foram utilizadas as projecdes populacionais, na faixa etaria de 9 a 17 anos,
para os anos de 2026 a 2030%, os dados de prevaléncia (16 casos/100.000 criancas e adolescentes)*? e incidéncia da SN
(2 casos/100.000 criangas e adolescentes)*?, estimativa de criancas e adolescentes que apresentam recaida (80%)%°,
recaida frequente ou dependéncia do uso de corticoide (50%)*, bem como a taxa de resposta ao tratamento de segunda
linha (50%)". A populacio elegivel foi composta pelas criangas e adolescentes com indicagdo do uso do rituximabe (Tabela

4).
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Tabela 4. Estimativa populacional, prevaléncia e incidéncia da sindrome nefrética e estimativas de recaida, recaida

frequente e resposta ao tratamento de segunda linha.

Estimativa populacional 2026 2027 2028 2029 2030 Fonte
9al7anos 26183565 2614838 2613157 2599550 2575206 IBGE*®
Prevaléncia SN (16:100.000) 4189 4184 4181 4159 4120 Afentou, 2022%
Incidéncia SN (2:100.000) 759 758 758 754 747 Afentou, 20224
SN com recaidas (80%) 3959 607 606 603 597 Wang, 2017
SNCD ou SNRF (50%) 1979 303 303 302 299 Wang, 20174

SNCD ou SNRF com resposta ao
tratamento 22 linha (50%)
Numero de criangas e
adolescentes em tratamento

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: SN: Sindrome Nefrética; SNCD: Sindrome Nefrética Corticodependente, SNRF: Sindrome
Nefrética Recaida Frequente.

990 152 152 151 149 Wang, 20174

990 1141 1293 1444 1593 Calculado

No cenario atual, todos os pacientes elegiveis ao tratamento de segunda linha para a SNCD e SNRF recebem o
cuidado padrdo e utilizam CE e CsA. No cenario proposto, estimamos a taxa de difusdo do RTX associado a CE mantida em
10% e a taxa de difusdo de RTX, associado a CsA e CE crescente com inicio em 10% e com aumento até 70%. As opgdes
terapéuticas utilizando RTX atingiriam 80% dos pacientes elegiveis no quarto ano (Tabela 5). A utilizacdo do RTX associado
ao CE foi mantida constante em 10%, por ser a estratégia menos utilizada na pratica clinica, segundo dados de coorte ndo

publicados de um centro de referéncia.

Tabela 5. Estimativa populacional, prevaléncia e incidéncia da sindrome nefrética e estimativas de recaida, recaida

frequente e resposta ao tratamento de segunda linha.

Cenario atual

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
CE + CsA 100% 100% 100% 100% 100%
CE + CsA+ RTX 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario proposto
CE + CsA 80% 60% 40% 20% 20%
CE + CsA+ RTX 10% 30% 50% 70% 70%
CE+RTX 10% 10% 10% 10% 10%

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RTX: rituximabe; CE: corticosteroide; CsA: ciclosporina.
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Alguns pressupostos foram assumidos para a analise de impacto orcamentdrio, os quais foram validados junto
aos especialistas, com base pratica clinica em um centro de tratamento da SN na infancia e adolescéncia, considerando a

auséncia de algumas informacdes na literatura, os quais podem resultar em limita¢des da andlise.

- No cendrio base, as doses dos medicamentos, com base na posologia recomendada, foram calculadas para uma
crianca de nove anos de idade?®.

- Todos os pacientes candidatos ao uso do RTX realizam triagem prévia, que inclui exames laboratoriais para
avaliacdo do perfil imunoldgico, realizados apenas antes da primeira dose do RTX. Os exames estdo disponiveis no SUS.

- Foram previstas duas doses do RTX, na posologia de 375 mg/m?, com intervalo de seis meses entre as doses.
Todos as criangas e adolescentes recebem medicamentos pré-infusdo, que incluem difenidramina, metilprednisolona e
paracetamol, em regime de internacgdo hospitalar (1 diaria).

- 0 cuidado padrao foi definido como CE associado a CNI (ciclosporina), na posologia de 150 mg/m?/dia. A dose do
CE na remissdo foi de 0,2 mg/Kg/dia e na recaida 60 mg/m? didrio por quatro semanas, seguidos de 40 mg/m? em dias
alternados por quatro semanas e apds 0,2 mg/Kg/dia’.

- O CE e a CsA foram mantidos para todas as criangas e adolescentes, independente da remissdo ou recaida,
considerando o curto horizonte temporal.

- No acompanhamento ambulatorial, para as criangas e adolescentes em remissao, foram previstas consultas e
exames laboratoriais mensais e, para aquelas que estavam em recaidas, o acompanhamento foi realizado de forma
quinzenal.

- Os custos do acompanhamento ambulatorial foram ponderados de acordo com o nimero médio de recaidas, por
ano, para cada uma das estratégias de tratamento sendo, em média, duas recaidas para o tratamento CE associado a CsA
e 0,5 recaida para o tratamento com CE, CsA e RTX.

- As criancgas e adolescentes que receberam RTX realizaram acompanhamento adicional do perfil imunolégico com
exames realizados de forma mensal, todos disponiveis no SUS (pesquisa de anticorpos IgM Anticitomegalovirus, pesquisa
de anticorpos heterofilos conta o virus Epstein-Barr), trimestral (contagem de linfécitos B, dosagem de imunoglobulina G
(IgG) e pesquisa de anticorpos IgG Antitoxoplasma) e semestralmente (pesquisa de anticorpos contra antigeno de
superficie do virus da Hepatite B (anti-HBS), pesquisa de anticorpos IgG e IgM contra antigeno central do virus da Hepatite
B (anti-HBC-total), pesquisa de antigeno de superficie do virus da hepatite b (HBSAg), pesquisa de anticorpos contra o
virus da Hepatite C (anti-HCV), pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 + HIV-2 (elisa) e pesquisa de anticorpos IgG
Antitrypanosoma cruzi.

- Na recaida, foram incluidos os custos de uma internacdo por crianca ou adolescente, considerando infeccao
respiratoria (pneumonia), com tempo de permanéncia médio de cinco dias, para 25% dos pacientes. A frequéncia de

internacdes e infecces nos pacientes com SN em recaida foram obtidos dos resultados do estudo publicado por®®.
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Foram realizadas duas analises, uma incluiu apenas os custos com medicamentos e a outra incluiu o custo do
acompanhamento dos pacientes (Tabela 6). Nos dois cenarios, haveria uma economia de recursos com o uso de RTX de

R$1.674.950 e de R$1.136.559 em cinco anos, respectivamente.
Tabela 6. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio com valores expressos em reais.
Custos (RS) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5 Total

Somente os custos com medicamentos

Cenario atual 5.370.975 6.193.986 7.016.468 7.834.666 8.645.203 35.061.300
Cenario proposto 5.395.613 5.801.892 6.612.620 7.418.228 8.157.995 33.386.350
Impacto orgamentario 24.637 -392.094 -403.847 -416.438 -487.207 -1.674.950

Inclui custos com monitoramento dos pacientes

Cenario atual 3.763.738 4.340.467 4.916.826 5.490.183 6.058.171 24.569.387
Cenario proposto 3.828.056 4.043.349 4.629.423 5.211.484 5.720.524 23.432.827
Impacto orgamentdrio 64.317 -297.118 -287.402 -278.699 -337.656 -1.136.559

Fonte: elaboragdo propria.

A andlise de impacto orcamentdrio possui algumas limitacGes que podem alterar os resultados dos cendrios

propostos.

- Nesta analise, incluimos duas doses de RTX e algumas criancas e adolescentes podem precisar de mais doses do
medicamento para alcancar a remissdo completa da SN.

- As doses dos medicamentos e consequentemente os custos podem ter variacdes, considerando que as criancgas
e adolescentes estdao em desenvolvimento e variam quanto ao peso e estatura.

- O cenario atual definido foi o CE associado a CNI, conforme recomendacdao do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Sindrome Nefrética Primaria em Criancas e Adolescentes do Ministério da Saude, publicada em 2018 1,
com a validacdo do especialista e baseado na experiéncia de um centro de tratamento no interior de S3ao Paulo.

Entretanto, outros esquemas terapéuticos sdo possiveis para as criancas e adolescentes com SNCD e SNRF.
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- No cenadrio proposto, apenas 10% das criancas e adolescentes utilizariam o RTX associado a CE. Esta porcentagem
também foi proposta considerando que o RTX associado a CsA e CE sdo os esquemas terapéuticos de escolha na pratica
clinica, conforme dados de uma coorte de pacientes brasileiros ndo publicados.

- O CE e o CNI foram mantidos para todas as criangas e adolescentes em recaida, entretanto, a critério clinico, estes

medicamentos poderdo ser suspensos em caso de ndo resposta.
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