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Marco Legal

A Lei n°® 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q,
que a incorporacao, a exclusao ou a alteracao de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicao ou alteracao de protocolo clinico ou de
diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas
atribuicoes, o MS ¢é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre
eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacao
econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao 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 Regulagao do Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislagcao prevé que o processo administrativo devera
ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data
em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa) dias
corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec €& 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, € o0 Anexo XVI da
Portaria de Consolidacao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam
as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao. A
gestao técnica e administrativa da Conitec € de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporagcao de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sao compostos por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo representante da
Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia e Inovacao em Saude (SCTIE) - e um
representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - 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, Associagcao Meédica Brasileira - AMB e
Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - NATS, pertencentes a Rede
Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos € responsavel por avaliar produto farmacéutico
ou biologico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade
profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnostico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sao 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 contribuicdes e sugestdes
da consulta publica sao organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que
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emite deliberacao final. Em seguida o processo € enviado para decisao do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude, que pode
solicitar a realizacao de audiéncia publica. A portaria decisoria € publicada no Diario
Oficial da Uniao.

Avaliacao de Tecnhologias em Saude

De acordo com o Decreto n°® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestao
e Incorporacao de Tecnologias e Inovacao em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em Saude (SCTIE) no que diz respeito a
alteracao ou exclusao de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e
dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e a analise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnologica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a
incorporacao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicoes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que
tem como finalidade a promogao da saude, prevencao e tratamento de doengas,
bem como a reabilitagcao das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a
saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por
meio dos quais a atencao e os cuidados com a saude sao prestados a populacao.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela
Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1° do Decreto n° 7.646/2011, deve
apresentar numero e validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tao
eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagao;
estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as
tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacao pelo DGITIS sao
aquelas que constam no Decreto n° 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos
apresentados que sao avaliados criticamente quando submetidos como propostas
de incorporacao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este parecer tecnico cientifico (PTC) se refere a analise das evidéncias
cientificas disponiveis sobre os medicamentos atualmente disponiveis para o
tratamento de manutencao de pacientes com Vasculite Associada aos Anticorpos
Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA), para avaliagao da sua incorporagao no
Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacao em Saude (SCTIE). Essa € uma demanda advinda do processo de
producao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de vasculite ANCA-
associada.

Este documento foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de Avaliacao de
Tecnologia (NATS) Cochrane e a Secretaria-Executiva da CONITEC, utilizando
buscas sistematicas da literatura cientifica. Os objetivos especificos do presente
relatorio sao: avaliar a eficacia e a seguranca dos medicamentos: rituximabe,
micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato e ciclofosfamida para a referida
populacao.

2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: rituximabe, micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato e
ciclofosfamida.

Indicagao: Terapia de manutencao em pacientes com Vasculite ANCA-associada

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em Saude do Ministério
da Saude (SCTIE/MS).

Introducgao: As vasculites ANCA-associadas sao doengas autoimunes sistémicas
raras, com inflamacao de vasos de pequeno e medio calibre e potencial de
acometimento multissistémico, podendo causar isquemia, necrose e impacto
relevante na qualidade de vida e mortalidade. Entre as principais formas clinicas
estao a granulomatose com poliangiite (GPA), a poliangiite microscopica (MPA) e
apresentacoes limitadas a 6rgaos, como a vasculite renal limitada. O diagnostico
precoce € essencial e frequentemente requer confirmacao por biopsia, alem de
exames para avaliar a extensao da doenga. No SUS, o tratamento medicamentoso
atualmente disponivel €& direcionado a inducao de remissdo, incluindo
ciclofosfamida intravenosa, glicocorticoides sistémicos e rituximabe. Considerando
o carater crénico e recidivante da condicao e a necessidade de estratégias de
manutencao de remissao apos a inducao, viu-se a necessidade de avaliar a eficacia
e a seguranca de alternativas farmacologicas usadas como terapia de manutengao.

Pergunta de pesquisa: Qual € a eficacia e a seguranga relativas do rituximabe,
micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato e ciclofosfamida como terapia
de manutencao em pacientes com Vasculite ANCA-associada?

Pergunta-alvo: Tratamento de manutencao de Vasculite ANCA do tipo
granulomatose com poliangeite (GPA), poliangeite microscopica (MPA) ou vasculite
renal limitada

Comparador: Observacao ou placebo

Desfechos: Taxa de recaida, taxa de adesao, qualidade de vida, efeitos adversos
graves e infecgdes graves.

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 45 relatos de 7 ensaios clinicos randomizados
que avaliaram os efeitos de diferentes medicamentos na manutencao da remissao
em pacientes com vasculite ANCA-associada. Os resultados destes estudos
sugerem que em adultos com vasculite ANCA associada, o rituximabe
provavelmente reduz a taxa de recaida quando comparado com placebo (risco
relativo (RR) 0,14, intervalo de credibilidade (ICr) 95% 0,01 a 0,7); moderada certeza
da evidéncia, 7 estudos, 860 participantes). Pode haver pequena ou nenhuma
diferenca na taxa de adesao entre rituximabe e azatioprina (RR 1,04, intervalo de
confianga (IC) 95% 0,96 a 1,12); baixa certeza na evidéncia, 1 estudo, 170
participantes. Pode haver pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida entre
usar rituximabe e placebo, ou rituximabe e azatioprina ou azatioprina e
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metotrexato. Também pode haver pouca ou nenhuma diferenca com o uso do
rituximabe na incidéncia de infeccoes graves e efeitos adversos graves, embora a
evidéncia a respeito destes ultimos seja muito incerta.

Avaliacao econdmica: O estudo utilizou modelo em arvore de decisao, com
horizonte de 10 anos, perspectiva do SUS e foco em dois desfechos: recaidas
evitadas e eventos adversos graves evitados. Na analise econdmica, o rituximabe
demonstrou maior efetividade em comparagcao ao manejo atual, com reducao de
eventos adversos e recaidas, porém associado a custo incremental elevado (R$
114.663,40). As razbes de custo-efetividade incremental foram substancialmente
altas, indicando baixa probabilidade de custo-efetividade nos limiares usualmente
discutidos no contexto nacional. A azatioprina apresentou menor efetividade e
maior custo em relacao ao manejo atual, caracterizando dominacao estrita. De
forma semelhante, o metotrexato demonstrou desempenho econdémico
desfavoravel, com perda de efetividade para eventos adversos evitados e ganho
marginal para recaidas evitadas, porem com relacdao custo-efetividade pouco
atrativa. De maneira geral, azatioprina e metotrexato foram economicamente
dominados pelo manejo atual, enquanto o rituximabe, embora clinicamente
superior, apresentou custo incremental elevado, comprometendo sua atratividade
econdmica no horizonte analisado.

Impacto orgamentario: A projecao da populacao-alvo foi baseada na prevaléncia
estimada da doenca (0,0009%) e em dados populacionais do IBGE. Como nao ha
tratamento de manutencao disponivel atualmente no SUS, o cenario base
considerou apenas a estratégia de observacao (sem intervencao ativa), como
manejo atual de tratamento. Os custos foram estimados a partir de fontes oficiais,
como Banco de Pregos em Saude (BPS) e SIGTAP. O cenario 1 (conservador) com a
incorporacao dos trés medicamentos (rituximabe, azatioprina e metotrexato), com
custo total estimado de R$ 41 milhdes em cinco anos. O cenario 2 (agressivo) com a
incorporacao dos trés medicamentos (rituximabe, azatioprina e metotrexato), com
custo total estimado de R$ R$ 43 milhdes em cinco anos. A andlise de sensibilidade
indicou robustez dos resultados, com variagdes dentro de intervalos de confianga
estreitos. Algumas limitacdes devem ser consideradas, como a auséncia de dados
epidemiologicos nacionais, o uso de estimativas baseadas em estudo argentino e a
definicao do market share com base na opiniao de especialistas.

Recomendacgodes internacionais: O rituximabe ¢ recomendado como terapia de
manutencao nas vasculites ANCA-associadas por sociedades internacionais, como
EULAR, American College of Rheumatology e Canadian Vasculitis Research
Network. Parece haver um consenso entre as sociedades internacionais de
especialistas quanto a superioridade do rituximabe em comparacao com outros
medicamentos. A duracao do tratamento de manutencao ainda permanece
inconclusiva.

Monitoramento do Horizonte Tecnologico: Foram identificadas trés tecnologias
no horizonte para compor o esquema terapéutico do tratamento de manutencao
de pacientes com Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de
Neutrofilos (ANCA). Sao elas: Avacopana (inibidor do receptor Csa do
complemento), KYV-101 (terapia avancada) e Sparsentan (Antagonista do receptor
da angiotensina Il). Apenas o Avacopana tem registro para a condicao na Anvisa
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(2024), EMA (2022) e FDA (2021). No NICE o Avacopana foi recomendado em 2022 e
no CDA teve recomendacgao desfavoravel em 2023.

Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis, de moderada certeza, sugerem
que o rituximabe provavelmente reduz a taxa de recaidas em adultos com
vasculite ANCA-associada, com pouca ou nenhuma diferenca em adesao,
qualidade de vida ou eventos adversos graves quando comparado a azatioprina,
metotrexato ou placebo. A analise econdmica demonstrou maior efetividade clinica
do rituximabe em comparacao ao manejo atual, embora associada a razées de
custo-efetividade incremental elevadas. A azatioprina foi considerada dominada,
por apresentar maior custo e menor efetividade em relacdao ao manejo atual no
cenario avaliado. Ja o metotrexato € dominado para o desfecho eventos adversos
evitados e custo-efetivo para recaida evitada. O impacto orcamentario acumulado
em cinco anos variou entre R$ 41 milhdes (cenario conservador) e R$ 43 milhdes
(cenario agressivo).

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n° 55/2025 esteve aberta durante o
periodo de 06/06/2025 a 16/06/2025 e recebeu uma inscricao. Contudo,
verificou-se que o inscrito nao 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. O participante mencionou que,
em 2017, apresentou uveite bilateral e inflamacgao articular, inicialmente tratadas
como artrite reumatoide com metotrexato, adalimumabe e corticoide. Realizou o
teste de Elisa para ANCA, com resultado positivo. Em 2022, passou a apresentar
tosse, febre e sinusite recorrente. Ao realizar uma tomografia, foi identificada lesao
pulmonar e, com biopsia e historico clinico, confirmou-se GPA. O tratamento foi
iniciado com rituximabe, evitando ciclofosfamida devido ao risco de infertilidade, e
conseguiu acesso por via judicial em agosto de 2022. Apos recaida, em 2023, iniciou
azatioprina associada, alcancando remissao da doenca. Atualmente recebe o
rituximabe pelo SUS e faz infusbes semestrais na Unicamp. A azatioprina €&
comprada em farmacias comerciais.

Discussao durante a deliberagcao inicial: Questionou-se a apreciacdo de
medicamentos off label, as incertezas quanto ao modelo e a necessidade da
realizacdo de um painel de especialistas para subsidiar as estimativas de duracao
da remissao com as tecnologias avaliadas e a frequéncia de recaidas por paciente
em um periodo definido de acompanhamento, bem como de se atualizar os
valores praticados no caso do rituximabe, com dados atualizados do DAF.

Recomendacao inicial: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na
1482 Reuniao da Conitec, realizada no dia 12 de fevereiro de 2026, decidiram por
maioria simples recomendar o encaminhamento a consulta publica com parecer
favoravel ao rituximabe e a azatioprina para o tratamento de manutencao de
pacientes com vasculite associada aos anticorpos anti-citoplasma de Neutrofilos
(ANCA); e desfavoravel ao micofenolato de mofetila, metotrexato e ciclofosfamida
para o tratamento de manutencado de pacientes com vasculite associada aos
ANCA para o tratamento de manutencao de Vasculite ANCA. Para esta decisao
consideraram-se as evidéncias clinicas do rituximabe e da azatioprina, e a falta de
evidéncia quanto aos outros medicamentos avaliados.
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4. INTRODUGCAO

4.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA CONDICAO DE SAUDE

As vasculites ANCA sdo um conjunto de doencas sistémicas raras, que
afetam entre 200 e 400 pessoas por milhao de habitantes e possuem uma
incidéncia que varia entre 516 e 20,9 casos novos por milhdao de pessoas
globalmente (1,2). Essas condicdes sao marcadas por um processo autoimune que
pode ocorrer isoladamente ou como resultado de outra doenca pré-existente,
comumente levando a inflamacao, comprometimento da integridade, isquemia e
necrose de vasos de pequeno a medio calibre (1).

Os pacientes podem apresentar uma grande variedade de sintomas, como
dor articular, neurite e vasculite cutanea, que podem levar a importante impacto na
qualidade de vida dos pacientes e a mortalidade. A presenca de idade avancada,
sexo masculino, historico de tabagismo, comorbidades e maior indice de atividade
da doenca predizem maior risco de morte (3,4)

As vasculite ANCA associadas podem ser categorizadas de acordo com as
caracteristicas clinicas, laboratoriais, radiologicas e fisiopatologicas (5), incluindo
em trés subtipos: granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida anteriormente
como doenca de Wegener), poliangiite microscopica (MPA), granulomatose
eosinofilica com poliangiite (GEPA, previamente sindrome de Churg-Strauss) e
formas de vasculite ANCA-associada que se restringem a orgaos especificos, tal
como a vasculite renal limitada (1,2,6). Neste PTC, focaremos nos subtipos GPA,
MPA e vasculite renal limitada, uma vez que o mecanismo fisiopatologico e
tratamento da GEPA sao distintos. O envolvimento do subtipo GPA €& variado,
incluindo acometimento nasal, em seios da face, cavidade oral, ouvidos, regiao
subgloética, ocular, pulmonar, renal, do sistema locomotor, sistémico, neurologico
cutaneo e cardiaco. O subtipo MPA, por sua vez, apresenta acometimentos renais,
pulmonares, gastrointestinais, cutaneos e neurologicos (7).

Para tratar estes pacientes de modo eficaz, o diagnostico precoce se faz
essencial. Para tanto, a confirmacao por meio de biopsia renal ou pulmonar e
necessaria e realizada por cirurgia aberta (8-10). Cabe ressaltar que este
procedimento ja esta disponivel pelo SUS. Alem da bidpsia para confirmar o
diagnostico, o especialista € encarregado de personalizar avaliagdes de acordo
com cada caso, solicitando exames complementares para verificar a extensao da
doenca, como: estudos eletrofisiologicos, exames laboratoriais, exames de imagem
de torax (como ressonancia magnetica e tomografia computadorizada) (8).

4.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

A terapia para GPA e MPA fez progressos substanciais ao longo das ultimas
décadas, levando a um menor risco de doenca renal terminal e morte (11). O
tratamento depende da extensao dos acometimentos e gravidade da doenga. Para
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pacientes que apresentam a forma nao grave, que cursam geralmente com
acometimento osteomioarticular, programas de reabilitacao multiprofissional com
orientacdes educacionais e acompanhamento das comorbidades associadas e
sintomas (12). Por outro lado, para pacientes com a doenca generalizada ou
naqueles que apresentem doenca com risco de dano permanente a 6rgaos ou
com risco de vida, o tratamento medicamentoso se faz necessario (12).

Atualmente, o tratamento medicamentoso disponivel no SUS & composto
por ciclofosfamida intravenosa, corticoide (metilprednisolona ou prednisona) ou
rituximabe, que visam induzir a remissao da doenca. No entanto, como as
vasculites ANCA-associadas sao doengas cronicas com um curso recidivante, e
importante que o tratamento de inducao seja seguido por uma terapia de
manutengao por varios anos. Alguns ensaios clinicos randomizados tém sido
publicados sobre o assunto, particularmente avaliando a eficacia e seguranca de
diversos medicamentos, dentre 0s quais 0s que parecem ser potencialmente mais
relevantes sao: rituximabe micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato e
ciclofosfamida (13-58). Entretanto, estes ensaios clinicos randomizados possuem
diferentes grupos de comparacao e a eficacia e seguranca comparativas destes
medicamentos sao inconclusivas. A meta-analise em rede possibilita uma
estimativa comparativa da eficacia de diversas intervencdes, por meio da
combinagcao das evidéncias de uma rede de ensaios clinicos randomizados,
mesmo que algumas comparagoes diretas entre elas nao tenham sido
investigadas. Este PTC, portanto, visa avaliar a eficacia e a seguranga relativas do
rituximabe, micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato e ciclofosfamida
como terapia de manutencao em pacientes com Vasculite ANCA-associada.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 CARACTERISTICAS GERAIS

O presente relatorio avalia diferentes medicamentos para o tratamento da
manutencao. As informacdes sobre as tecnologias foram obtidas a partir da bula do
medicamento aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e
as Tabelas 1234 e 5 a seguir representam as fichas tecnicas deles. Os
medicamentos cuja indicacdo nao esta contemplada em bula teve como
fundamento o disposto no inciso Il do paragrafo unico do art. 19-T da Lei n°® 8.080,
de 19 de setembro de 1990.

Tabela 1 - Ficha com descricdo técnica da tecnologia- rituximabe.

Tipo Medicamento

Principio ativo Rituximabe

Nome comercial Bio-Manguinhos  Rituximabe®, Mabthera®, Riabni®,
Riximyo®, Ruxience®, Truxima®, Vivaxxia®

Apresentacao Solugao para diluicao para infusao. Caixa com 1 ou 2 frascos

com 10 mL cada (100 mg / 10 mL) ou caixa com 1 frasco
com 50 mL (500 mg / 50 mL) de rituximabe

Detentor do registro Fundacao Oswaldo Cruz (Processo 25351.731207/2020-22),
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. (Processo
25000.020211/9750), Amgen Biotecnologia Do Brasil Ltda
(Processo 25351.671392/2020-99), Sandoz do Brasil IndUustria
Farmacéutica Ltda (Processo 25351.550801/2017-84), Pfizer
Brasil Ltda (Processo 25351.323375/201912), Celltrion
Healthcare Distribuicao De Produtos Farmacéuticos Dos
Brasil Ltda (Processo 25351.198997/2017-91), Libbs
Farmacéutica Ltda (Processo 25351.385179/2018-42)
Fabricante Lek Pharmaceuticals d.d., F. Hoffmann - La Roche Ltd, Pfizer
Manufacturing  Belgium NV, Celltrion, Inc, Libbs
Farmacéutica Ltda, Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica
Ltda.

Indicacao aprovada na Tratamento de pacientes com Linfoma nao-Hodgkin, artrite
Anvisa reumatoide, leucemia linfoide crénica, granulomatose com
poliangeite, poliangeite microscopica e pénfigo vulgar
moderado a grave.

Indicagao proposta Tratamento de Vasculite ANCA-associada na terapia de
manutencao.

Posologia e Forma de Deve ser administrado por infusao intravenosa (IV) por meio

Administragao de acesso exclusivo (a solucao nao deve ser misturada a

outros medicamentos ou a outras solugdes), em local com
recursos disponiveis para ressuscitacdo e sob estrita
supervisao de um medico experiente. Nao administrar por
via subcutanea ou como injecao intravenosa ou em bolus.

Contraindicagdées: Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
rituximabe, a proteinas murinas, a hialuronidase ou a qualquer um dos seus
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excipientes. Infeccdes ativas e graves. Alem disso, € contraindicado em pacientes
em estado gravemente imunocomprometido.

Precaugdes e riscos associados: Para aumentar a rastreabilidade dos
medicamentos biologicos, o nome comercial do produto administrado e o numero
do lote devem ser claramente registrados (ou declarados) no prontuario medico do
paciente. O medicamento de referéncia ndao € recomendado como monoterapia
em pacientes com linfoma folicular estagio IllI-IV que sao quimiorresistentes ou que
estejam na segunda ou subsequente recaida apos quimioterapia, uma vez que a
seguranca da administracao subcutanea uma vez por semana nao foi estabelecida.
O uso do medicamento pode estar associado com um aumento no risco de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP). O medicamento esta associado
a reacdes a infusao/administracao que podem estar relacionadas a liberacao de
citocinas e/ou outros mediadores quimicos. A sindrome de liberacao de citocinas
pode ser clinicamente indistinguivel das reacdes de hipersensibilidade agudas.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
medica ou do cirurgiao-dentista. Mulheres com potencial para engravidar deverao
utilizar meétodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 12 meses apos
seu fim. Além disso, mulheres nao deverao amamentar durante o tratamento com
rituximabe e por 12 meses apos o téermino do tratamento.

Eventos adversos: As mais frequentes foram febre, calafrios e tremores.
Alem disso, foram relatadas reacdes anafilaticas e outras reagdes de
hipersensibilidade apods a administracao IV de proteinas a pacientes. Reacdes
adicionais relatadas em alguns casos foram de infarto do miocardio, fibrilacao atrial,
edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel, além de reagcdes cutaneas.

Tabela 2 - Ficha com descricdo tecnica da tecnologia- ciclofosfamida.

Tipo | Medicamento

Principio ativo ‘ Ciclofosfamida monoidratada
Nome comercial | Genuxal®

Apresentacao Comprimido revestido de liberagao retardada 50 mg:
‘ embalagens com 50 comprimidos.

Detentor do registro BAXTER HOSPITALAR LTDA - CNPJ: 40.351.786/0002-61
Registro: 106830168

Processo: 25351.218954/2008-83

Fabricante Fabricado e embalado por. Prasfarma S.L. Barcelona -
Espanha

Importado por: Baxter Hospitalar Ltda.

Av. Eng’ Eusébio Stevaux, 2,555 — Sao Paulo/SP - Brasil

Indicagao aprovada na - Doencas autoimunes, com progressao ameacadora

Anvisa como formas graves e/ou progressivas de nefrite
lupica e granulomatose de Wegener. Terapia
adjuvante para cancer de mama apos a ressecao do
tumor ou mastectomia;

- Terapia paliativa de cancer de mama metastatico.

Indicagao proposta Tratamento de Vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA) na

terapia de manutencgao.

A analise desse medicamento tem como fundamento o

disposto no inciso Il do paragrafo unico do art. 19-T da Lei n®

8.080, de 19 de setembro de 1990
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Posologia e Forma de A terapia convencional para granulomatose de Wegener
Administragao consiste em prednisona 1 mg/kg/dia por 4 a 6 semanas,
seguida de retirada lenta (2,5 mg por semana ou a cada
quinze dias), contemplando-se a retirada em 6 meses,
associada a ciclofosfamida na dose de 2-3 mg/kg/dia,
ajustando-se a dose de acordo com a contagem de
linfocitos (mantido ao redor de 1.000 células/mms).

A ciclofosfamida devera ser retirada um ano apods a
remissao da doenca.

Durante ou imediatamente apds a administracao,
quantidades adequadas de liquido devem ser ingeridas ou
infundidas para forgar a diurese, a fim de reduzir o risco de
toxicidade do trato urinario. Assim recomenda-se que a
administracao de Genuxal (ciclofosfamida) seja pela manha.
Nota: em pacientes confidaveis a terapia de pulso de alta
dose oral geralmente pode ser realizada fora do hospital.
No entanto, altas doses so devem ser tomadas em casa, se
uma pessoa competente estiver presente (incluindo, por um
tempo mais longo apds a administragcao do medicamento) e
deve ser tomado nos dias do tratamento médico ou se um
representante informar que pode ser alcancado em todos
0Ss momentos, se necessario.

Contraindicagodes: Pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um de seus excipientes, em casos em que 0s pacientes apresentem
deficiéncia grave da funcdo da medula ossea (especialmente em pacientes
tratados com agentes citotoxicos e/ou radioterapia), pacientes portadores de
intensa depressao funcional da medula ossea, cistite, obstrucao das vias urinarias e
Infeccdes. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante e apos 6 meses de tratamento com ciclofosfamida.
Em pacientes que realizaram transplantes de medula 6ssea alogénica, como limite
superior de idade entre 50 e 60 anos deve ser clarificada cuidadosamente antes de
iniciar o tratamento com ciclofosfamida.

Precaugdes e riscos associados: Deve ser usado com precaugao em
pacientes geriatricos e em pacientes que tenham sido previamente submetidos a
radioterapia. Os pacientes com imunidade baixa, diabetes mellitus, doencas
hepaticas ou doencas renais crénicas e doencas cardiacas pré-existentes tambem
devem ser monitorados de perto. Em pacientes diabéticos, o metabolismo da
glicose tambeém deve ser cuidadosamente monitorado durante o tratamento com
ciclofosfamida. Em tais situagdes € necessario realizar avaliagcao de risco versus o
beneficio esperado. Deve-se ter cuidado ao tratar pacientes com porfiria aguda
devido ao efeito porfirogénico de ciclofosfamida.

Eventos adversos: As reacdes adversas muito comum (21/10) foram
mielossupressao, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitose,
anemia, pancitopenia, diminuicao de hemoglobina, imunossupressao, alopecia,
cistites, microhematuria, febre e as reagcdes adversas comuns (= 1/100 a < 1/10)
foram infeccdes, neutropenia febril, anorexia, estomatite, diarreia, vomito,
constipacao, nausea, insuficiéncia hepatica, cistite hemorragica, macroematuria,
prejuizo de espermatogénese, calafrios, astenia, fadiga, desconforto e inflamagao
das mucosas.
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Tabela 3- Ficha com descri¢do tecnica da tecnologia- azatioprina.

Tipo Medicamento

Principio ativo azatioprina

Nome comercial Imunen®

Apresentagao Comprimido revestido 50 mg: embalagens com 200
comprimidos.

Detentor do registro CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
- CNPJ 44734671000151

Registro: 1376401280017

Processo: 25001.006828/85

Fabricante CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltd

Indicagao aprovada na Em combinagdo com corticosteroides e/ou outros agentes
Anvisa ou em procedimentos imunossupressores, € indicado no
controle de pacientes submetidos a transplantes de 6rgaos,
como transplante renal, cardiaco ou hepatico, e na reducao
da quantidade de corticosteroides necessaria aos pacientes
que receberam transplante renal. Também indicado para
artrite reumatoide severa; lupus sistémicos;
dermatomiosite/polimiosite; hepatite autoimune crénica
ativa; pénfigo vulgar; poliarterite nodosa; anemia hemolitica
autoimune; purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
refrataria cronica.

Indicagao proposta Tratamento de Vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA) na
terapia de manutencao.
A analise desse medicamento tem como fundamento o
disposto no inciso Il do paragrafo unico do art. 19-T da Lei n®
8.080, de 19 de setembro de 1990
Posologia e Forma de Transplante: A dose de manutengao pode variar entre 1 e 4
Administracao mg por quilo de peso corporal por dia, tambéem por via oral,
‘ e deve ser ajustada de acordo com as necessidades clinicas
e com a tolerancia hematologica.
‘ Outras indicagdes: A dose de manutencao necessaria pode
variar de concentragcdes menores que 1 mg por quilo de
peso corporal por dia & 3 mg por quilo de peso corporal por
dia, conforme a condicao clinica do paciente durante o
tratamento e a resposta individual, o que inclui a tolerancia
hematologica.

Contraindicagoées: Este medicamento € contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida a azatioprina ou a qualquer outro componente da
formula. A hipersensibilidade a mercaptopurina deve alertar o medico quanto a
provavel hipersensibilidade a azatioprina. A azatioprina ndao deve ser administrada a
pacientes gravidas, ou que pretendam engravidar, a ndo ser que os beneficios se
sobreponham aos riscos. A evidéncia de teratogenicidade da azatioprina é
duvidosa. Assim como em todas as quimioterapias citotoxicas, deve-se adotar
medidas contraceptivas adequadas quando um dos parceiros recebe azatioprina. A
mercaptopurina tem sido identificada no colostro e no leite de maes tratadas com
azatioprina.
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Precaugodes e riscos associados: A imunizacao usando uma vacina de
organismos vivos tém o potencial de causar infeccao em hospedeiros
imunocomprometidos. Portanto, recomenda-se que 0s pacientes nao recebam
vacinas de organismos vivos até pelo menos trés meses apos o término do
tratamento com a azatioprina. A coadministracao de ribavirina e azatioprina nao e
recomendada. A ribavirina pode reduzir a eficacia e aumentar a toxicidade da
azatioprina.

Eventos adversos: As reacdes adversas muito comum (>1/10) Infeccoes
virais, fungicas e bacterianas em pacientes transplantados recebendo azatioprina
concomitante a outros imunossupressores, leucopenia e depressao da medula
0ssea, e as reagoes adversas comuns (> 1/100 a < 1/10) foram trombocitopenia e
nausea.

Tabela 4- Ficha com descricao técnica da tecnologia- micofenolato de mofetila.

Tipo Medicamento
Principio ativo Micofenolato de mofetila
Nome comercial CellCept®

Apresentagao Comprimido revestido 500 mg: embalagens com 50
comprimidos.

Detentor do registro CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.
- CNPJ 44734671000151
Registro: 101000539
Processo: 25000.023446/9578
Fabricante PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS SA.

Indicagao aprovada na Em associagcao com ciclosporina A e corticosteroide esta
Anvisa indicado para: profilaxia da rejeicao aguda de orgaos e para
o tratamento da primeira rejeicao ou da rejeicao refrataria
de orgaos em pacientes adultos receptores de transplantes
renais alogénicos, profilaxia da rejeicao aguda de orgaos,
em pacientes adultos receptores de transplante cardiaco
alogénico. Na populagcao tratada, o MMF aumentou a
sobrevida no primeiro ano apos o transplante e profilaxia da
rejeicao aguda de orgaos em pacientes adultos receptores
de transplante hepatico alogénico.

Também esta indicado para terapia de indugao e
manutencao de pacientes adultos com nefrite lupica classe
llla V, diagnosticados de acordo com a classificagcao da
Sociedade Internacional de Nefrologia / Sociedade de
Patologia Renal.

Indicagao proposta Tratamento de Vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA) na
terapia de manutencgao.

A andlise desse medicamento tem como fundamento o
disposto no inciso Il do paragrafo unico do art. 19-T da Lei n®
8.080, de 19 de setembro de 1990

Posologia e Forma de Transplante: A dose de 1,0 g administrada duas vezes ao dia
Administragao (dose diaria de 2 g) € recomendada em pacientes de
transplante renal. A dose de 1,5 g administrada duas vezes
ao dia (dose diaria de 3 g) € recomendada a pacientes
submetidos a transplante cardiaco, hepatico e primeira
rejeicao. E da rejeicao refrataria.

Adultos com nefrite lupica terapia manutengao: a dose de
500mg a 1g administrada duas vezes ao dia
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Adultos com nefrite lupica terapia indugao: A dose de 750
mg a 1,5 g administrada duas vezes ao dia (dose diaria de 3
g.

Contraindicagdes: Foram observadas reacdes alérgicas ao micofenolato de
mofetila. Portanto, esta contraindicado a pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao micofenolato de mofetila ou ao acido micofendlico. Este
medicamento nao deve ser usado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento, em lactantes e mulheres em idade fertil que nao
estao utilizando meétodos contraceptivos.

Precaugbdes e riscos associados: Pacientes usando micofenolato de
mofetila em regimes imunossupressores tém riscos aumentados de desenvolver
linfomas e outros tumores, principalmente de pele, devido a intensidade e duragao
da imunossupressao, nao especificamente pelo uso de um agente. Devem limitar a
exposicao solar e usar protecao adequada. A imunossupressao excessiva pode
elevar a susceptibilidade a infeccoes, incluindo virais e oportunistas, e casos de
reativacao viral, como hepatite B ou C, e infecgcdes por poliomavirus, com
complicacdes graves em alguns casos. A nefropatia associada ao virus BK pode
ocorrer em pacientes transplantados renais, exigindo monitoramento cuidadoso.
Os pacientes também devem ser monitorados para neutropenia e evitar doagcdes
de sangue e vacinas de virus vivo durante o tratamento. O micofenolato de
mofetila deve ser usado com cautela em pacientes com disfuncdes graves do
sistema digestivo e evitar-se em certas condicoes genéticas.

Eventos adversos: As reagdes adversas comuns (2 1/100 a < 1/10) foram
pancreatite e hipersensibilidade.
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Tabela 5 - Ficha com descricdo técnica da tecnologia- metotrexato.

Tipo Medicamento

metotrexato
FAULDMETRO ®

Solucdo injetavel contendo 25 mg/mL em embalagem
contendo 1 frasco-ampola com 20 mL de solugao
(Fauldmetro® 500 mg) ou embalagem contendo 5 frascos-
ampola com 2 mL de solucao (Fauldmetro® 50 mg).
Solucao injetavel contendo 100 mg/mL em embalagem
contendo 1 frasco-ampola com 10 mL de solugao
(Fauldmetro® 1g) ou embalagem contendo 1 frasco-ampola
com 50 mL de solucao (Fauldmetro® 5 g).

LIBBS FARMACEUTICA LTDA - CNPJ 61.230.314/0001-75
Registro: 100330137 / Processo: 25351.191618/2006-14
LIBBS FARMACEUTICA LTDA

Tumores solidos e neoplasias malignas hematologicas:
neoplasias trofoblasticas gestacionais (coriocarcinoma
uterino, corioadenoma destruens e mola hidatiforme),
leucemias linfociticas agudas; cancer pulmonar de células
pequenas; cancer de cabeca e pescoco (carcinoma de
células escamosas); cancer de mama; osteossarcoma;
tratamento e profilaxia de linfoma ou leucemia meningea;
terapia paliativa de tumores solidos inoperaveis; linfomas
nao-Hodgkin e linfoma de Burkitt.

Indicacao nao oncologica

Psoriase grave.

Tratamento de Vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA) na
terapia de manutencgao.

A analise desse medicamento tem como fundamento o
disposto noinciso Il do paragrafo unico do art. 19-T da Lei n®
8.080, de 19 de setembro de 1990

A dose do metotrexato para indicagcdes oncologicas e
habitualmente baseada na area de superficie corporea (m2)
do paciente ou no peso corporeo (kg) No tratamento de
indicagbes nao oncologicas, sao normalmente utilizadas
doses baixas (administradas por injecao IM) com dose unica
de 10 a 25 mg por semana, IM ou IV, até obtencao de
resposta adequada.

Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagao aprovada na
Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administracao

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao metotrexato ou quaisquer
excipientes da formulacao; Aleitamento; Insuficiéncia renal grave; Insuficiéncia
hepatica grave;, Abuso de alcool; Formulacdes de metotrexato e diluentes
contendo conservantes nao devem ser usadas em terapia intratecal ou em alta
dose de metotrexato; Infeccdes graves, agudas ou cronicas, como tuberculose, HIV
ou outras sindromes de imunodeficiéncia; Ulceras da cavidade oral e doenca
ulcerosa gastrointestinal ativa conhecida; Discrasias sanguineas pre-existentes, tais
como hipoplasia da medula 6ssea, leucopenia, trombocitopenia ou anemia
significativa; Vacinagao concomitante com vacinas vivas. Aplicavel apenas a
pacientes com psoriase: Alcoolismo, doenca hepatica alcodlica ou outra doenca
cronica do figado; Evidéncia ostensiva ou laboratorial de sindromes de
imunodeficiéncia; Discrasias sanguineas pré-existentes, tais como hipoplasia da
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medula ossea, leucopenia, trombocitopenia ou anemia significativa. Metotrexato &
um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

Precaucgoes e riscos associados: Devido a possibilidade de reacdes toxicas
sérias (as quais podem ser fatais), o metotrexato deve ser usado apenas em
doencgas neoplasicas (como indicado) ou em pacientes com psoriase severa,
recalcitrante e incapacitante. O paciente deve ser informado pelo médico sobre os
riscos envolvidos e deve estar sob a supervisdao constante de um meédico. O
metotrexato causa hepatotoxicidade, fibrose hepatica e cirrose, mas geralmente
apenas apos uso prolongado. Elevagdes agudas das enzimas hepaticas sao vistas
com frequéncia. Essas sao geralmente transitorias e assintomaticas e nao
aparecem anteriormente a doenca hepatica subsequente. O metotrexato causou
reativacao de infeccao de hepatite B ou piora de infeccoes de hepatite C, em
alguns casos resultando em morte. Alguns casos de reativacao de hepatite B
ocorreram apos a descontinuacao do metotrexato. Avaliagao clinica e laboratorial
deve ser realizada para avaliar doenca hepatica pre-existente em pacientes com
infeccoes anteriores de hepatite B ou C. O metotrexato administrado
concomitantemente com radioterapia pode aumentar o risco de necrose dos
tecidos moles e osteonecrose. O metotrexato € eliminado vagarosamente dos
compartimentos de terceiro espaco (por exemplo: efusées pleurais, ascite). Isso
resulta em uma meia-vida terminal prolongada e toxicidade inesperada. Em
pacientes com acumulacdes em terceiro espaco significantes, € recomendavel
eliminar o fluido antes do tratamento e monitorar os niveis plasmaticos de
metotrexato. A terapia com metotrexato em pacientes com a funcao renal
comprometida deve ser feita com extrema cautela e em doses reduzidas, devido
ao fato de que o comprometimento da funcao renal diminui a eliminacao de
metotrexato.

Eventos adversos: As reagdes adversas comuns (z 1/100 a < 1/10) foi
parestesia.

5.2 PRECOS E CUSTOS DA TECNOLOGIA

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em
compras publicas estaduais € municipais, via Banco de Precos em Saude (BPS) (19),
e Sistema Integrado de Administracao de Servicos Gerais (SIASSG) no dia
07/11/2025. A seguir, sao apresentados o menor preco de compras publicas e o
Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com ICMS de 18%, fornecido pela
Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED) (Tabela 6,7,8,9,10 e
11).
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Tabela 6 - Apresentacdo do preco da tecnologia para o Brasil- ciclofosfamida V.
Medicamento: Ciclofosfamida IV

Dosagem unitaria:

® Apresentacao (caixa): Cartucho com 10 frascos-ampola de 200mg
® Concentragao: 200mg

® Forma farmacéutica: intravenosa
Menor preco de R$ 52,00
compras publicas, via
BPS (unitario por
frasco)?

R$ 15,71

Preco da R$ 520,00
apresentacao (10
frascos)

R$ 157,10

Custo do tratamento | R$260,00 (5 frascos)

R$ 7855 (5
por ciclo®

frascos)

& Fonte: Bases anuais compiladas do Ministério da Saude, ano base 2026 - compra realizada
municipio Redengédo -PA - Ano 2020 - Codigo compra 8966;; °: Varia conforme peso e altura e
resposta do paciente. Os calculos foram realizados considerando 70kg e 1,70m, considerando

500mg/m2 Dados tabela CMED de fevereiro 2026 - 200 MG PO SOL INJ IV CX 1 FA VD TRANS X 20
ML (REST HOSP)- GENUXAL
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Tabela 7 - Apresentacdo do preco da tecnologia para o Brasil - ciclofosfamida oral.

Medicamento: Ciclofosfamida oral

Dosagem unitaria:

® Apresentacao (caixa): 50 Comprimidos
® Concentragao: 50mg
® Forma farmacéutica: oral
Menor prego de R$ 0,95
compras publicas, via
BPS (unitario por
comprimido)®

R$ 1,16

Preco da R$ 47.50
apresentacao (caixa
com 50
comprimidos)°onside
rando BPS

R$ 58,15

Custo do tratamento e Diario” R$ 4,75
diario e mensal, ® Mensal: R$
considerando BPS 142,50
(por individuo®

Diario": R$ 5,80

Mensal: R$
174,00

Custo do tratamento R$ 1.710,00
anual por individuo,
considerando BPS

R$ 1.044,00

& Fonte: Bases anuais compiladas do Ministério da Saude, ano-base 2026 - Compra realizada
Fundagao Estadual de Saude da Bahia - Ano 2025 - Codigo compra: 36253; b: Caixa com 50
comprimidos, Fonte: Anvisa; c: considerando um individuo de 70 kg e dose de limite superior de 3
mg/kg/dia, totalizando dose diaria de 210 mg. “O tratamento diario se considerara 5 comprimidos; c:
Dados tabela CMED de fevereiro 2026 - 50 MG COM REV LIB RETARD CT BL AL/AL X 50- GENUXAL
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Tabela 8 - Apresentacao do preco da tecnologia para o Brasil - rituximabe.

Medicamento: Rituximabe

Dosagem unitaria:

® Apresentacao (caixa): Caixa com 1 ou 2 frascos com 10 mL cada (100 mg / 10 mL

® Forma farmacéutica: intravenosa

Menor preco de R$ 666,68

compras publicas, via
BPS (unitario) 2

R$ 1127,79

Preco da R$ 1.333.36
apresentacao (caixa
com 2 frascos)

R$ 1.127,79

Custo do ciclo de R$ 3.333.40

tratamento (ciclo de
6 meses) ®, (5 frascos)

considerando BPS

R$ 5.638.95

(5 frascos)

a Fonte: Bases anuais compiladas pelo Ministério da Saude, ano-base 2025; b: Considerando
posologia 500 mg IV a cada 6 meses. Os calculos foram realizados considerando 70 kg e 1,70 m,
considerando 375 mg/m2".

Tabela 9- Apresentacdao do preco da tecnologia para o Brasil - azatioprina.

Medicamento: Azatioprina

Dosagem unitaria:

® Apresentacao (caixa): 200 comprimidos
® Concentracdao: 50mg
® Forma farmacéutica; comprimido
Menor prego de R$ 0,08
compras publicas, via
BPS (unitario) @

R$ 2,60

Preco da R$ 16,00
apresentacao (caixa
com 200 cp)

R$ 510,46

Custo do tratamento Mensal: R$ 7,20
por mensal e anual ®,
considerando BPS e Anual: R$ 87.40
valor por comprimido

Mensal: R$
234,00

Anual: R$
2.808,00

a- Fonte: Bases anuais compiladas pelo Ministério da Saude, ano-base 2026 - Compra realizada
Secretaria do Estado de Sdo Paulo - Ano 2021 - Codigo compra: 35103, ©: Varia conforme peso e altura e
resposta do paciente. Os cdlculos foram realizados considerando 70 kg na posologia de 2 mg/kg por dia
uma vez ao dia (3 comprimidos/dia); c: Dados tabela CMED de fevereiro 2026 - 50 MG COM REV CX BL
AL PLAS TRANS X 200- IMUNEN
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Tabela 10- Apresentacdo do preco da tecnologia para o Brasil - metotrexato.

Medicamento: metotrexato

Dosagem unitaria:

® Apresentacao (caixa): 25 MG/ML, FORMA FARMACEUTICA:SOLUCAO
INJETAVEL com frasco de 2ml x 5 frascos
® Concentragao: 2smg/ml
® Forma farmacéutica: intravenoso
Mediana preco de R$ 20,30
compras publicas, via
BPS (unitario) @

R$ 48,89

Preco da R$ 101,50
apresentacao (5
frascos)

R$ 244,43

Custo do tratamento R$ 527.80 (26
anual®, considerando frascos)
BPS

R$ 1.271,14 (26
frascos)

& Fonte: Contrato de compra centralizada com MS CONTRATO N° 284/2025; b: Considerando
posologia 500 mg IV a cada 6 meses. Os calculos foram realizados considerando 70 kg e 1,70 m,

considerando 375 mg/mz2"; c: Dados tabela CMED de fevereiro 2026 - 10 MG/ML SOL DIL INFUS IV
CT FA VD TRANS X 10 ML- RUXIENCE.

Tabela 11- Apresentacdo do preco da tecnologia para o Brasil- micofenolato de
mofetila.

Medicamento: micofenolato de mofetila

Dosagem unitaria:

® Apresentacao (caixa): 500 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 50cp
e Concentracao: 500mg

® Forma farmacéutica; comprimido
Menor prego de R$ 0,68
compras publicas, via
BPS (unitario) @

R$ 11,01

Preco da R$ 34,00
apresentacao (caixa
50 cp)

R$ 595,57

Custo do tratamento Mensal: R$ 40,80
por mensal e anual ®,
considerando BPS e Anual: R$ 489,60
valor por comprimido

Mensal; 714,60
Anual: 8.575,20

a Fonte: Bases anuais compiladas pelo Ministério da Saude, ano-base 2026 - Compra realizada
Secretaria do Estado do Estado de Sao Paulo - Ano 2025 - Cédigo compra: 36605; °: Varia conforme
peso e altura e resposta do paciente. Os calculos foram realizados considerando 70 kg na posologia

de 1.000 mg/dia (2cp/dia); c: Dados tabela CMED de fevereiro 2026 - 500 MG COM REV CT BL AL
PLAS PVDC OPC X 50.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Neste PTC buscou-se responder a pergunta “Qual € a eficacia e a seguranca
relativas do rituximabe, micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato e
ciclofosfamida como terapia de manutencao em pacientes com Vasculite ANCA-
associada?" elaborada com base no acréonimo PICOS (Populacao, Intervencao,
Comparador, Outcomes [desfechos] e Study types [tipos de estudos]), apresentado
na Tabela 12. Detalhes adicionais sao apresentados no Apéndice 1.

Tabela 12- Pergunta PICOS elaborada para execucdo deste PTC,

Pacientes com vasculite ANCA-associadas com indicacao de tratamento de
manutencao
Rituximabe, Micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida

Observagao ou placebo

Taxa de recaida, taxa de adesao, qualidade de vida, efeitos adversos graves e
infeccoes graves.
Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Fonte: Elaboracao propria.

Foram recuperados 6,729 registros. Apos exclusao automatica (n = 1,061) e
manual (n = 102) de duplicatas, 5566 referéncias foram avaliadas por meio de
titulos e resumos e 48 registros avaliados quanto a elegibilidade atraves da leitura
do texto completo (um obtido por outras fontes (27). Este processo resultou na
identificacao de 7 ensaios clinicos randomizados (45 relatos de estudos) do tipo
ECR. Um registro (59) foi excluido por apresentar populacao mista (incluiu
pacientes com GEPA) e nao relatar os resultados separadamente e outro registro
(60) por apresentar comparador inelegivel (rituximabe nos dois bracos de estudo).
Um registro (61) nao apresenta resultados e foi julgado como aguardando
classificacao. No apéndice 2, consta o fluxograma do processo de selecao dos
estudos apresentados neste PTC.

Os estudos incluidos neste PTC avaliaram o uso do rituximabe intravenoso e
os demais medicamentos orais (micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato
e ciclofosfamida) em pacientes com GPA, MPA e vasculite renal limitada. Em todos
0s estudos, os participantes utilizaram corticoides durante a conducao do estudo. A
maioria dos estudos foram conduzidos em paises europeus. As caracteristicas
principais dos participantes e da tecnologia estao apresentadas de forma resumida
na Tabela 13.
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Tabela 13- Caracteristicas dos estudos incluidos neste PTC.

Estudo / Autor (ano) / Registro

Delineamento/Local

Participantes

my © L3

Descricao tecnologia/comparador

RITAZAREM (2023) / NCT01697267,
EUCTR2012-001102-14-CZ
(13-24)

ECR paralelo, multicéntrico (29 centros em
7 paises, incluindo centros da Sociedade
Europeia de Vasculite (EUVAS), Consorcio
de Pesquisa Clinica em Vasculite (VCRC) e
de centros no Japao, Australia e Nova
Zelandia)

170 participantes com GPA ou
MPA que apresentaram recaida
da doenca apods alcancarem
remissao seguindo terapia com
uma combinagao de
glucocorticoides e um agente
imunossupressor

TECNOLOGIA: Rituximabe intravenoso (1 g
nos dias 0, meses 4, 8, 12, 16 e 20) (n= 85)

COMPARADOR: Azatioprina oral (2

mg/kg/dia até o més 24, depois 1

mg/kg/dia até o més 27 e entao
interrompido (n= 85)

MAINRITSAN3 (2020) /
NCT02433522 (25-27)

ECR paralelo, multicéntrico (39 centros na
Franga)

68 pacientes com GPA e 29 com
MPA que alcangaram remissao
completa apos a primeira fase da
terapia de manutencao

TECNOLOGIA: Rituximabe intravenoso de
500 mg a cada 6 meses por 18 meses (n= 50)

COMPARADOR: Placebo a cada 6 meses por
18 meses (n= 47)

MAINRITSAN (2018) /
NCT00748644 / EUCTR2008-
002846-51
(28-41)

ECR paralelo (Franca)

115 pacientes com GPA, MPA ou
vasculite renal limitada em
remissao completa apos
glucocorticoides combinados e
ciclofosfamida intravenosa em
‘pulso’.

TECNOLOGIA: Rituximabe intravenoso (500
mg nos dias 0 e 14, € nos meses 6, 12 € 18
apos a inclusao) (n= 57)

COMPARADOR: Azatioprina oral (2
mg/kg/dia por 12 meses; 1,5 mg/kg/dia por
6 meses; depois 1 mg/kg/dia por 4 meses
(n=58)

POWERCIME et al. (2017) /
NCTo0751517
(42,43)

ECR paralelo (Italia)

94 pacientes com GPA ou GEPA
(resultados relatados
separadamente) que tiveram a
indugao da remissao com
ciclofosfamida.

TECNOLOGIA: Ciclofosfamida oral (1,5
mg/kg/dia) (n= 33)

COMPARADOR: Metotrexato oral (dose
inicial de 15 mg/semana, que foi aumentada
até alcancar a dose de 0,3 mg/kg/semana
(maximo de 20 mg/semana) (n= 38)

WEGENT (2016) / NCT00349674
(44-49)

ECR paralelo, multicéntrico (Franga,
Bélgica)

126 pacientes com GPA ou MPA
que tiveram a inducao da
remissao com ciclofosfamida.

TECNOLOGIA: Azatioprina oral (2
mg/kg/dia) por 12 meses (n= 63)

COMPARADOR: Metotrexato oral (0,3
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mg/kg/semana, aumentado
progressivamente para 25 mg/semana) por
12 meses (n= 63)
TECNOLOGIA: Azatioprina 2 mg/kg/dia, ate
012° més (n=71)

144 pacientes com GPA, MPA, ou
vasculite renal limitada com que
atingiram remissao.

ECR paralelo, multicéntrico (39 centros em

CYCAZAREM (2014) / NR
11 paises europeus)

(50-52)
COMPARADOR: Ciclofosfamida 1,5

mg/kg/dia, até o0 12° més (n-73)
TECNOLOGIA: Azatioprina oral (2 mg/kg/dia
de azatioprina (maximo de 200 mg). A dose
foi reduzida para 1,5 mg/kg/dia apos 12
meses, 1 mg/kg/dia apos 18 meses e
interrompida apos 42 meses (n = 80)

156 pacientes com GPA ou MPA

ECR paralelo, multicéntrico (42 centros em
que atingiram remissao

IMPROVE (2010) / NCT00307645 /
11 paises europeus)

(53-58)

COMPARADOR: Micofenolato de mofetila
oral 2000 mg/dia, reduzido a 1500 mg/dia
apos 12meses, 1000mg/dia apos 18 meses e
interrompido apos 42meses (n= 76)
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6.1 EFEITOS DESEJAVEIS DA TECNOLOGIA

Em adultos com vasculite ANCA-associada, o rituximabe provavelmente
reduz a taxa de recaida quando comparado com placebo (risco relativo (RR) 0,14,
intervalo de credibilidade (ICr) 95% 0,01 a 0,7); moderada certeza da evidéncia, 7
estudos, 860 participantes). Pode haver pequena ou nenhuma diferenca na taxa de
adesao entre rituximabe e azatioprina (RR 1,04, intervalo de confianca (IC) 95% 0,96
a 1,12); baixa certeza na evidéncia, 1 estudo, 170 participantes. Pode haver pouca ou
nenhuma diferenca na qualidade de vida entre usar rituximabe e placebo, ou
rituximabe e azatioprina ou azatioprina e metotrexato.

Taxa de recaida

Todos os 7 ECRs, relataram o desfecho recaida e somaram um total de 860
participantes. Procedeu-se com meta-analise em rede para este desfecho. A Figura
1 denota a geometria da rede de intervencoes.

Network plot of all studies

Metotrexato Ciclofosfamida

Micofenolato AzaOrina

/
Placebo -Rituximabe

Figure 1. Geometria da meta-analise em rede para o desfecho: taxa de recaida.

A partir dos efeitos relativos das comparacdes diretas (Figura 2), realizou-se
as estimativas de efeito da meta-analise em rede para cada intervencao em
comparagao com placebo (Figura 3).
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Rituximabe vs Placebo
MAINRITSAN3 0.16 [0.04, 0.66]

Rituximabe vs Azatioprina i
RITAZAREM — 0.60[0.45,0.80]

MAINRITSAN + 0.74 [0.54, 1.00]
Ciclofosfamida vs Azatioprina i
CYCAZAREM —h— 0.87[0.39, 1.94]

Ciclofosfamida vs Metotrexato i
POWERCIME 0.70 [0.23,2.12]

Azatioprina vs Metotrexato

WEGENT '—'I—| 1.10[0.68, 1.77]
Azatioprina vs Micofenolato i
IMPROVE ——— 0.68 [0.48, 0.96]
| ] T
0.01 1 10
Observed RR

Figure 2. Grdfico de floresta dos efeitos relativos das comparagées diretas disponiveis
para o desfecho: taxa de recaida

Os resultados sugerem que o rituximabe provavelmente reduz a taxa de
recaida quando comparado com placebo (risco relativo (RR) 0,14, intervalo de

credibilidade (ICr) 95% 0,01 a 0,7).

Risk Ratio (95% Crl)

Compared with Placebo

Azatioprina _—— 0.200 (0.0181,1.24)
Ciclofosfamida O 0.154 (0.0112,1.35)
Metotrexato O 0.192 (0.0145, 1.60)
Micofenolato O 0.295 (0.0208, 2.54)
Rituximabe —O0—— 0.136 (0.0141, 0.696)

I 1
0.01 1 5

Figure 3. Forest plot dos efeitos relativos de cada intervengdo em comparacdo com
placebo para o desfecho: taxa de recaida,
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A Tabela 14- demonstra as estimativas de efeito para cada comparacdo por pares de tratamento.

Tabela 14. Estimativa de efeito para as comparacdes dos pares de intervencdo. Desfecho: taxa de recaida

Azatioprina Ciclofosfamida Metotrexato Micofenolato Placebo Rituximabe
Azatioprina Azatioprina 0,78 (0,26, 2,38) 0,96 (0,35, 2,84) 1,49 (0,44, 4,9) 5(0,81, 55,25) 0,68 (0,3, 1,58)
Ciclofosfamid 1,28 (0,42, 3,9) Ciclofosfamida 1,22(0.4, 4,09 1,91(0,37.9.7) 6.47 (0,74, 88,91) 0,87 (0,22, 3,52)
a
Metotrexato 1,05(0,35,2,85) 0,82(0,24,2,51) Metotrexato 1,56 (0,3, 7.35) 5,2 (0,62, 69,00) 0,72 (0,18, 2,57)
Micofenolato 0,67(0,2, 2,25) 0,52(0,1,2,72) 0,64 (0,14, 3,32) Micofenolato 3,38 (0,39, 48,17) 0,46 (0,11, 2,02)
Placebo 0,2 (0,02, 1,24) 0,15(0,01,1,35) 0,19 (0,01, 1,6) 0,3(0,02, 2,54) Placebo 0,14 (0,01, 0,7)
Rituximabe 1,47 (0,63, 3.35) 115(0,28,4,58) 1,4(0,39, 5,61) 2,19 (0,49, 9,25) 7.35 (1,44, 70,82) Rituximabe
“Estimativas em RR considerando a intervencao (coluna) VS. comparador (linha).
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A classificacao da probabilidade com base no SUCRA revelou que o
rituximabe tem a maior probabilidade de ser a melhor terapia (rank 1) para reducao
de recidivas, seguido pela ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato, azatioprina e
placebo (Tabela 15). Estimou-se as probabilidades para cada posto do ranking de
tratamentos e a distribuicdao dos rankings para a taxa de recaida das diferentes
intervencoes (Figura 4).

Tabela 15- Ranking de probabilidade para o desfecho: taxa de recaida.

Tratamento Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank 5 Rank 6

Azatioprina 0,02 0,16 0,36 0.41 0,06 0,00
Ciclofosfamid 0,32 0,28 017 0,14 0,08 0,01
a

Metotrexato 0,10 0,21 0.29 0.25 0,12 0,02
Micofenolato 0,04 0,04 0,06 0,13 0,65 0,08
Placebo 0,01 0,01 0,01 0,02 0,07 0,88
Rituximabe 0,52 0.30 0,12 0,05 0,02 0,00

2 BUCHA %) i

Lolorataes

Figure 4. Ranking e SUCRA para o desfecho: taxa de recaida.

Taxa de adesao

Este desfecho foi avaliado em apenas 1 ECR (13-24), com 170 participantes.
Este estudo comparou o rituximabe a azatioprina e definiu adesao como o
recebimento de cinco doses de rituximabe para o grupo rituximabe e o
recebimento continuo de azatioprina entre 0s meses 4 e 24 para O grupo
azatioprina. Pode haver pequena ou nenhuma diferenca na taxa de adesao entre
rituximabe e azatioprina (RR 1,04, intervalo de confianca (IC) 95% 0,96 a 1,12). As
taxas de adesao foram de 95% para O grupo rituximabe e Q2% para O grupo
azatioprina (Figura 5).
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Rituximabe Azatioprina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI|

RITAZAREM 81 84 7a 88 1.04[0.96,1.12] I E—

0B5 09 11 12
Favorece azatioprina  Favorece rituximabe

Figure 5. Grdfico de floresta do efeito relativo para o desfecho: taxa de adesao.

Qualidade de vida

Quatro ECRs, com um total de 479 participantes, avaliaram este desfecho
(RITAZAREM (13-24), MAINRITSAN3 (25-27), MAINRITSAM (28-41) e WEGENT (44-
49). Entretanto, nao foram relatadas medidas de tendéncia central e variabilidade
suficientes para permitir maior analise. Seus resultados indicam que pode haver
pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida entre usar rituximabe e
placebo, ou rituximabe e azatioprina ou azatioprina e metotrexato. Em apenas um
estudo que comparou rituximabe com azatioprina, relatou-se ligeira melhora do
escore de componente mental do SF-36 no grupo azatioprina (+4,23 pontos,
pP=0,041) em comparacao com rituximabe no més 24, sem melhora no componente
fisico. No outro estudo que também comparou rituximabe com azatioprina, nao
houve diferenga entre os grupos. Nos outros dois estudos (rituximabe vs. Placebo e
azatioprina vs. metotrexato, reportou-se que nao houve diferenca relevante ao final
do estudo entre os dominios fisico e mental de qualidade de vida entre os grupos
de estudo.

6.2 EFEITOS INDESEJAVEIS DA TECNOLOGIA

Evento adversos graves

Todos os ECRs, exceto o POWERCIME, relataram os resultados para este
desfecho (819 participantes). O estudo POWERCIME nao relatou os resultados de
pacientes com GEPA e GPA, MPA e vasculite renal limitada separadamente. A
Figura 6 denota a geometria da rede de intervencgoes.

Pode haver pouca ou nenhuma diferenca em relagcao aos eventos adversos,
no entanto, devido ao pequeno numero de eventos nos estudos, os ICr sao muito
amplos e a evidéncia € muito incerta sobre os efeitos dos medicamentos em
efeitos adversos graves (Figura 8).
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Network plot of all studies

Metotve;gato Ciclofosfamida

Micofenolato - Azafioprina

Placebo——Rit

Figure 6. Geometria da meta-andlise em rede para o desfecho: efeitos adversos
graves

A partir dos efeitos relativos das comparacdes diretas (Figura 7), realizou-se
as estimativas de efeito da meta-analise em rede para cada intervencao em
comparagao com placebo (Figura 8).
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Rituximabe vs Placebo 5
MAINRITSAN3 —— 1.10[0.67,1.79]
Rituximabe vs Azatioprina 5
RITAZAREM - 0.77 [0.57, 1.05]
MAINRITSAN —— 0.95[0.52,1.74]
Azatioprina vs Metotrexato 5
WEGENT 0.20 [0.02, 1.66]
Azatioprina vs Micofenolato 5
IMPROVE e 2.53[0.70,9.20]
Ciclofosfamida vs Azatioprina :
CYCAZAREM —_— 0.72[0.17,3.12]

Figure 7. Forest plot dos efeitos relativos das comparacdes diretas disponiveis
para o desfecho: efeitos adversos graves.

Ciclofosfamida 4 0.938 (0.0681,11.3)

Metotrexato L &> 886(0491,201)

Micofenolato O 0.470 (0.0364, 5.35)

Rituximabe | —p—  1.10(0275,435)
0.01 1 15

Figure 8. Forest plot dos efeitos relativos de cada intervencdo em comparacdo com placebo
para o desfecho: efeitos adversos graves.

A Tabela 16 demonstra as estimativas de efeito para cada comparagao por
pares de tratamento.
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Tabela 16- Estimativa de efeito para as comparacées dos pares de intervencées. Desfecho: efeitos adversos graves.

Azatioprina

Ciclofosfamid
a

Metotrexato
Micofenolato
Placebo

Rituximabe

Azatioprina
Azatioprina

1,41 (0,21, 10,76)

0,15(0,01,1,5)
2,77 (0.47,19,64)
1,32(0,23,7.1)

1,2 (0,44, 3,16)

Ciclofosfamida
0,71 (0,09, 4,86)

Ciclofosfamida

01(0,22)

1,98 (0,13, 29,61)
0,94 (0,07, 11,34)
0,85 (0,09, 7.11)

Metotrexato
6,58 (0,67, 161,34)
9,73 (0,45, 389.87)

Metotrexato
10,64 (1, 703,12)
8,86 (0,49, 290,78)
7.92 (0,65, 211,9)

"Estimativas em RR considerando a intervengao (coluna) vs. comparador (linha).

Micofenolato
0,36 (0,05, 2,13)
0,51 (0,03, 7.7)

0,05(0, 1)
Micofenolato
0.47 (0,04, 5,35)
0,43 (0,05, 3.18)

Placebo
0,76 (0,14, 4,29)
1,07 (0,09, 14,68)

0,11 (0, 2,03)
2,13 (0,19, 27,44)
Placebo

0,01(0,23, 3.63)

Rituximabe
0,83(0,32, 2,29)

1,18 (0,14, 11)

0,13 (0, 1,53)
2,31(0,31, 21)
1,1 (0,28, 4,35)

Rituximabe
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A Tabela 17 a seguir demonstra as estimativas de probabilidades para cada
posto do ranking de tratamentos.

Tabela 17- Ranking de probabilidades para o desfecho: efeitos adversos graves

Tratamento Ranki1 Rank2 Rank3 Rank4 Ranks Rank6

Azatioprina 0,01 0,07 0,20 0,36 0,34 0,02
Ciclofosfamida 0,23 0,25 0,11 0,11 0,25 0,05
Metotrexato 0,01 0,01 0,02 0,03 0,06 0,87
Micofenolato 0,59 0,20 0,08 0,06 0,06 0,01
Placebo 0,13 0,27 0,23 0,15 0,17 0,04
Rituximabe 0,04 0,19 035 0,29 012 0,01

A classificacao da probabilidade com base no SUCRA revelou que o
micofenolato tem a maior probabilidade de ser a melhor terapia (rank 1) para
efeitos adversos graves, seguido pela ciclofosfamida, placebo, rituximabe,
azatioprina e metotrexato (Figura 9), entretanto, a evidéncia € muito incerta.

\ =/

Ciclofosta

Figure 9. Ranking e SUCRA para o desfecho: efeitos adversos graves.
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InfeccOes graves

Todos os ECRs, exceto o POWERCIME, relataram o numero de infecgdes
graves (819 participantes). A Figura 10 denota a geometria da rede de intervencdes
destes ECRs.

Network plot of all studies

Metotrexato Ciclofosfamida
Micofenolato- Aze’rina
/
/
/
/
/
/
/
/
Placebo Rituxiinabe

Figure 10. Geometria da meta-andlise em rede para o desfecho: infeccdes graves.

A partir dos efeitos relativos das comparacdes diretas (Figura 11), realizou-se
as estimativas de efeito da meta-analise em rede para cada intervencao em
comparagao com placebo (Figura 12).

Pode haver pouca ou henhuma diferenca em relacao a infeccdes graves, no
entanto, devido ao pequeno numero de eventos, os IC sao muito amplos e a
evidéncia € muito incerta sobre os efeitos dos medicamentos em infecgdes graves
(Figura 12).
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1.41[0.42, 4.69)

0.79[0.43, 1.45]
0.95[0.52, 1.74]

0.20[0.02, 1.66]

253[0.70, 9.20]

0.72[0.17,3.12]

Rituximabe vs Placebo 5
MAINRITSAN3 —
Rituximabe vs Azatioprina 5
RITAZAREM Cm
MAINRITSAN —a—
Azatioprina vs Metotrexato
WEGENT
Azatioprina vs Micofenolato 5
IMPROVE —_—
Ciclofosfamida vs Azatioprina 5
CYCAZAREM —

| i |

0.01 1 10
Observed RR

1
100

Figure 11. Grdfico de floresta dos efeitos relativos das comparacées diretas

disponiveis para o desfecho: infec¢oes graves.

Compared with Placebo

Azatioprina —to—

Ciclofosfamida >

Metotrexato —_—0>

Micofenolato o

Rituximabe : _— 00— ;
0.01 1 20

Risk Ratio (95% Crl)

1.69 (0.228.13.0)
1.19 (0.0676, 20.6)
10.4 (0.495, 454 )
0.623 (0.0370, 9.09)
1.46 (0.253, 8.89)

Figure 12. Grdfico de floresta dos efeitos relativos de cada intervencdo em
comparagdo com placebo para o desfecho: infeccées graves.

A Tabela 18 demonstra as estimativas de efeito para cada comparagao por

pares de tratamento.
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Tabela 18- Estimativa de efeito para as comparacoes dos pares de intervencoes. Desfecho: infeccées graves.

Azatioprina Ciclofosfamida Metotrexato Micofenolato Placebo Rituximabe
Azatioprina Azatioprina 0,71 (0,09, 4,9) 5,89 (0,62, 155,04) 0,38 (0,05, 2,14) 0,59 (0,08, 4,38) 0,86 (0,32, 2,38)
Ciclofosfamid 1,41 (0,2, 11,11) Ciclofosfamida 8,84 (0,43, 370,88) 0,53(0,03,7.93) 0,84 (0,05, 14,78) 1,22 (0,14, 12,16)

a
Metotrexato
Micofenolato
Placebo

Rituximabe

"Estimativas em RR considerando a intervengao (coluna) vs. comparador (linha).

0,17 (0,01, 1,62)
2,66 (0,47, 18.9)
1,69 (0,23, 13,03)
116 (0,42, 3.17)

0,11 (0, 2,33)
1,88 (0,13, 28,86)
1,19 (0,07, 20,57)

0,82 (0,08, 7,2)

Metotrexato

16,82 (0,94, 724.,72)
10,43 (0,49, 453.56)

6,89 (0,6, 208,21)

0,06 (0, 1,07)
Micofenolato
0,62 (0,04, 9,09)
0,43 (0,05, 3,23)

0,1 (0, 2,02)
1,61(0,11, 27,03)
Placebo

0,68 (0,11, 3,96)

0,15 (0, 1,.67)
2,31(0,31, 20,57)
1,46 (0,25, 8,89)

Rituximabe
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A tabela 19 a seguir demonstra as estimativas de probabilidades para cada
posto do ranking de tratamentos.

Tabela 19- Ranking de probabilidades para o desfecho: taxa de recaida
Tratamento Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank 5 Rank 6

Azatioprina 0,01 0,07 0,22 0,38 0,31 0,02
Ciclofosfamid 0,21 0.23 0,16 0,11 0.23 0,06
a

Metotrexato 0,01 0,01 0,02 0,03 0,07 0,86
Micofenolato 0,49 0.25 0,12 0,07 0,06 0,01
Placebo 0,25 0,28 0,17 0,11 0,15 0,04
Rituximabe 0,03 0,16 0,32 0,31 0,16 0,02

A classificacao da probabilidade com base no SUCRA revelou que o
micofenolato pode ter a maior probabilidade de ser a melhor terapia (rank 1) para
infeccdes graves, seguido de placebo, ciclofosfamida, rituximabe, azatioprina e
metotrexato (Figura 13), mas a evidéncia € muito incerta.

Figure 13. Ranking e SUCRA para o desfecho: infeccoes graves.
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7. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE) para
network meta-analise (64) para cada desfecho relatado nos estudos. Para
interpretar a magnitude dos efeitos absolutos e julgar a imprecisao, pre-
especificamos limiares de decisao baseados em diferencas absolutas de risco por
100 pacientes: aproximadamente 5 eventos por 100 (efeito pequeno), 25 por 100
(moderado) e 40 por 100 (grande) tanto para beneficio quanto para dano. O resumo
dos resultados se encontra nas tabelas 20 a 24.
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Tabela 20- Resumo dos resultados, de acordo com a abordagem GRADE. Desfecho: Taxa de recaida.

Estimativa de Diferenca
. efeito relativo da absoluta de
NEMEREE Risco sem o metanalise em risco (lcr 95%) Certeza na
Tratamento participantes . ° SUCRA™" A
tratamento rede comparado evidéncia
(estudos)
com placebo RR
(ICr 95%)
Rituximabe 192 participantes 25,5 por 100 0,14 -21,96 84,63 2112 1@)
(3 estudos) (0,01,a0,7) (-25,27 a -7,66) Moderada?
Azatioprina 362 participantes 25,5 por 100 0,21 -20,14 53,00 eO0O
(5 estudos) (0,02 a1.24) (-24,09 a 6,12) Baixa o:¢
Ciclofosfamida 99 participantes 25,5 por 100 0,15 21,67 7174 1-10]@)
(2 estudos) (0,01, a1,35) (25,24 2 8,93) Baixa® ¢
Metotrexato 84 participantes 25,5 por 100 0,19 -20,65 56,98 OO0
(2 estudos) (0,01a1,56) (-25,27 a 14,25) Muito Baixa® ¢
Micofenolato 76 participantes 25,5 por 100 0.3 -17.85 28,83 1000
(1 estudo) (0,02 a 2,54) (-24,99 a 39.27) Muito Baixa® ¢

RR: Risco relativo; ICr: Intervalo de Credibilidade;

@ Reduzido um nivel de confianga na evidéncia, devido a grave imprecisao nas estimativas (ICr cruza um limiar)

> Nenhuma intransitividade detectada ao considerar os loops de primeira e segunda ordem dominantes da comparacao direta que contribui com a estimativa da indireta.
“Reduzido dois niveis de confianga na evidéncia, devido a muito grave imprecisao nas estimativas ( ICr cruza dois limiares)

4Reduzido trés niveis de confianga na evidéncia, devido a extremamente grave imprecisao nas estimativas (ICr cruza trés limiares)

" Risco calculado a partir das taxas de evento no grupo placebo.

** Foram considerados os limiares de 5%, 25%, 40%, para efeitos de magnitude pequena, moderada e grande, respectivamente

" SUCRA € um resumo da distribuicao de classificagao, que pode ser interpretada como a proporgao estimada de tratamentos piores que o tratamento de interesse. Deve ser interpretado
considerando a certeza da evidéncia correspondente para cada resultado e quao proximos estao os valores em todos os tratamentos (62).
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Tabela 21 - Resumo dos resultados, de acordo com a abordagem GRADE. Desfecho: Taxa de adesdo.

. Estimativa de efeito Diferenca
Numero de . .

. . Risco sem o relativo comparado absoluta de Certeza na

Tratamento participantes " . . . ° s .
tratamento com azatioprina (RR, IC risco (lcr 95%) evidéncia

(estudos) °
95%)
Rituximabe 170 participantes Q2 por 100 1,04 (0,96 a1,12) 3.68 NA OO
(1 estudo) (-3,68 a11,04) Baixa?®

RR: Risco relativo; IC: Intervalo de Confianga; NA: Ndo se aplica
* Nenhum estudo com o comparador observagao clinica ou placebo foi encontrado para este desfecho.
** Foram considerados os limiares de 5%, 25%, 40%, para efeitos de magnitude pequena, moderada e grande, respectivamente

2Reduzido um nivel de confianga na evidéncia, devido a graves limitagdes metodologicas no estudo incluido (estudo com algumas preocupagdes quanto a desvios da intervengao
planejada)

>Reduzido um nivel de confianga na evidéncia, devido a grave imprecisao ha estimativa (IC cruza um limiar)
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Tabela 22. Resumo dos resultados, de acordo com a abordagem GRADE. Desfecho: Qualidade de vida.

nd

Evidéncia da meta-analise em rede

Desfecho: Qualidade de vida
Numero de estudos: 4 ensaios clinicos randomizados
Numero de participantes: 479

Tratamento

Numero de
participantes
(estudos)

Comentarios

Certeza na
evidéncia

Rituximabe vs. Azatioprina

285 participantes
(2 estudos)

Em apenas um estudo, houve ligeira melhora do escore de componente mental
do SF-36 no grupo azatioprina (+4,23 pontos, p=0,041) em comparagao com
rituximabe no més 24, sem melhora no componente fisico. No segundo estudo,
nao houve diferengas relevantes entre os grupos.

eO00O

Muito baixa®®

(1 estudo)

Rituximabe vs. Placebo 97 participantes Nao houve diferengas relevantes entre os grupos de estudo. oO0O
(1 estudo) Baixa®
Azatioprina vs Metotrexato | 41 participantes Nao houve diferengas relevantes entre os grupos de estudo. o000

Muito baixa®®

aReduzido um nivel de confianga na evidéncia, devido a graves limitacdes metodolégicas nos estudos incluidos (estudo com algumas preocupagdes quanto a desvios da intervengao

planejada)

bReduzido dois niveis de confianga na evidéncia, devido a muito grave imprecisdo na estimativa (poucos estudos e tamanho étimo da informag&o n&o atingido)
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Tabela 23 - Resumo dos resultados, de acordo com a abordagem GRADE. Desfecho: Efeitos adversos graves,

Tratamento

Numero de
participantes
(estudos)

Risco sem o
tratamento”

nd

Estimativa de efeito
relativo da metanalise em
rede comparado com
placebo (RR, ICr 95%)

Diferenca absoluta
de risco (Icr 95%)

SUCRA™™*

Certeza na
evidéncia

Rituximabe 192 participantes (3 38,3 por 100 11 383 54,08 21-10]@)
estudos) (0,28, 4,35) (-27,58 a 128,31) Baixa®
Azatioprina 362 participantes (5 38.3 por 100 1,32 12,26 39.79 o000
estudos) (0,23, 7.1 (-29,49 a 233,63) Muito Baixa® ¢
Ciclofosfamida 79 participantes (1 38,3 por 100 0,94 -23 50,10 101010
estudo) (0,07, 11,34) (-35,62 a 396,02) Muito baixa® ¢
Metotrexato 63 participantes (1 38,3 por 100 8,86 301,04 522 o000
estudo) (0,49, 290,78) (-19,53 2 1075,57) Muito baixa® ¢
Micofenolato 76 participantes (1 38,3 por 100 0.47 -20.3 8313 e000O
estudo) (0,04, 5,35) (-36,77 a 166,61) Muito BaixaP® ¢

RR: Risco relativo; ICr: Intervalo de Credibilidade

@ Reduzido dois niveis de confianga na evidéncia, devido a muito grave imprecisao nas estimativas (poucos eventos e ICr cruza dois limiares)

bNenhuma intransitividade detectada ao considerar o loop de primeira ordem dominante da comparagéo direta que contribui com a estimativa da indireta, quando aplicavel

“Reduzido trés niveis de confian¢a na evidéncia, devido a impreciséo extremamente grave nas estimativas (ICr cruza trés limiares)

" Risco calculado a partir das taxas de evento no grupo placebo.

** Foram considerados os limiares de 5%, 25%, 40%, para efeitos de magnitude pequena, moderada e grande, respectivamente

** SUCRA & um resumo da distribuicao de classificagao, que pode ser interpretada como a proporcao estimada de tratamentos piores que o tratamento de interesse. Deve ser interpretado
considerando a certeza da evidéncia correspondente para cada resultado e quao proximos estao os valores em todos os tratamentos (62).
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Tabela 24 - Resumo dos resultados, de acordo com a abordagem GRADE. Desfecho

Tratamento

Numero de

participantes (estudos)

Risco sem o
tratamento”

nd

Estimativa de efeito
relativo da metanalise em
rede comparado com
placebo (RR, ICr 95%)

. Infeccoes graves.

Diferenca absoluta
de risco (Icr 95%)

SUCRA™"

Certeza na
evidéncia

Rituximabe 192 participantes (3 8,5 por 100 1,46 3,01 50,36 OO0
estudos) (0,25, 8,89) (-6,37 a 67,07) Muito Baixa®®
Azatioprina 362 participantes (5 8,5 por 100 1,69 5.87 40,55 1000
estudos) (0,23, 13,03) (-6,37 a102,26) Muito Baixa®®
Ciclofosfamida 20 participantes (1 8,5 por 100 1,19 1,62 58,07 o000
estudo) (0,07, 20,57) (-7,9 2 166,35) Muito Baixa®®
Metotrexato 84 participantes (2 8,5 por 100 10.43 80,16 5,66 o000
estudos) (0,49, 453,56) (-4,33 @ 3846,76) Muito Baixa®®
Micofenolato 76 participantes (1 8,5 por 100 0.62 -3.23 80,17 -100]0)
estudo) (0,04, 9,09) (-8,16 a 68,77) Muito Baixa®®

RR: Risco relativo; ICr: Intervalo de Credibilidade

@ Reduzido trés niveis de confianga na evidéncia, devido a imprecisao extremamente grave nas estimativas (ICr cruza trés limiares )

> Nenhuma intransitividade detectada ao considerar os loops de primeira e segunda ordem dominantes da comparacao direta que contribui com a estimativa da indireta, quando aplicavel.

" Risco calculado a partir das taxas de evento no grupo placebo.

" Foram considerados os limiares de 5%, 25%, 40%, para efeitos de magnitude pequena, moderada e grande, respectivamente

**SUCRA é um resumo da distribuigao de classificagao, que pode ser interpretada como a proporgao estimada de tratamentos piores que o tratamento de interesse. Deve ser interpretado

considerando a certeza da evidéncia correspondente para cada resultado e quao proximos estao os valores em todos os tratamentos (62).
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8. BALANGO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

Por meio da comparacao de multiplos medicamentos atualmente disponiveis,
verificou-se que ha moderada certeza de evidéncia que indica que o rituximabe
provavelmente reduz a taxa de recaida em pacientes com vasculite ANCA-
associada que necessitam de tratamento de manutencao. Evidéncias de baixa
certeza sugerem que o uso do rituximabe pode nao apresentar taxa de adesao
diferente. Além disso, evidéncias de baixa a muito baixa certeza indicam que pode
haver pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida entre usar rituximabe e
placebo, ou rituximabe e azatioprina ou azatioprina e metotrexato na incidéncia de
efeitos adversos graves e infeccdes graves, mas a evidéncia € muito incerta.
Adicionalmente, as estimativas provenientes da metanalise em rede sugerem que,
em comparacao ao placebo, azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida e
micofenolato de mofetila podem estar associados a reducdes na taxa de recaida,
porem com intervalos de credibilidade amplos refletindo elevada imprecisao e
baixa a muito baixa certeza da evidéncia. Para o desfecho de efeitos adversos
graves, as estimativas para esses medicamentos tambem apresentaram ampla
incerteza, com intervalos compativeis tanto com aumento quanto com reducao de
eventos.

Sendo assim, os achados dessa revisao sistematica sugerem eficacia na terapia
de manutencao com o uso do rituximabe, apesar da necessidade de ensaios
maiores e de longo prazo para ratificar estes resultados.

Embora provenientes de desfecho substituto e de estudos clinicos que podem
ter a tendéncia a apresentar pacientes com maior propensaoc a aderéncia,
evidéncias indiretas sugerem que a taxa de adesao ao tratamento de manutencao
com rituximabe € alta e pode nao ser diferente daquelas verificadas com outros
medicamentos. Apesar disso, a variabilidade na importancia dada aos desfechos
sob a perspectiva do paciente pode influenciar na aceitabilidade e implementacao
efetiva da intervencao.
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9. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em 25 de novembro de 2025 foram realizadas buscas complementares em
repositorios de agéncias internacionais: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canada’s drug and Health Technology Agency (CADTH), Scottish
Medicines Consortium (SMC) e sociedades medicas internacionais. Detalhes

adicionais a respeito das recomendacoes de agéncias internacionais de ATS se
encontram na Tabela 25.
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Tabela 25 - Resumo das recomendacdes de agéncias internacionais de ATS que
informam a respeito do uso da ciclofosfamida oral.

Agéncia

Quantidade

de registros

Data da
recomendacgao

Recomendacgao/Parecer

NICE

identificados

Esta avaliagdo foi
descontinuada
em 08/01/2024.

Avaliar a eficacia clinica e a relagcéo
custo-beneficio do rituximabe dentro da
sua autorizacdo de comercializagdo para
o tratamento de manutencdo da
vasculite  associada ao  anticorpo
anticitoplasma de neutrofilos.
Descontinuado.

CDA-AMC

SMC

EULAR (63)

2022

‘Para a manutencdo da remissdo da
Granulomatose com Poliangiite (GPA) e
da Poliangiite Microscopica (MPA), apos a
indug¢do da remissdo com rituximabe ou
ciclofosfamida, recomendamos o
tratamento com rituximabe. Azatioprina
ou metotrexato podem ser considerados
como alternativas.”

Esta recomendacdo foi alterada no
sentido de favorecer o rituximabe, tendo
em vista os resultados consistentes de
dois ECRs de alta qualidade, confirmando
uma maior eficacia do rituximabe em
comparagdo com azatioprina
(RITAZAREM e MAINRITSANZ3 trials)

American
College of
Rheumatology/
Vasculitis
Foundation
Guideline (64)

2021

‘Para pacientes com GPA/MPA graves
cuja doenga entrou em remissGo apos
tratamento com  ciclofosfamida  ou
rituximabe, recomendamos
condicionalmente o tratamento com
rituximabe em vez de metotrexato ou
azatioprina  para  manutencdo  da
remissdo.”

Canadian
Vasculitis
Research
Network (65)

2020

‘Em pacientes com GPA ou MPA que
receberam terapia de inducdo com CYC
ou RTX, o RTX (infusées a cada 4-6
meses) € recomendado como terapia de
manutengdo de primeira linha (Categoria
1B, Forca A)."
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11. CONSIDERAGOES FINAIS

Em adultos com vasculite ANCA associada, ha evidéncias diretas e indiretas de
moderada certeza provenientes de 7 ensaios clinicos randomizados que indicam
que o rituximabe provavelmente reduz a taxa de recaida quando comparado com
placebo. Pode haver pequena ou nenhuma diferenca na taxa de adesao entre
rituximabe e azatioprina e pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida entre
usar rituximabe e placebo, ou rituximabe e azatioprina ou azatioprina e
metotrexato. Também pode haver pouca ou nenhuma diferenca com o uso do
rituximabe na incidéncia de infecgcdes graves e efeitos adversos graves, embora a
evidéncia a este respeito seja muito incerta. Para azatioprina, metotrexato,
ciclofosfamida e micofenolato de mofetila, as estimativas tambéem sugerem
possivel reducao de recaidas quando comparadas ao placebo, poréem com baixa
ou muito baixa certeza da evidéncia e ampla imprecisao.

Com relacao as sociedades internacionais, estas recomendam o rituximabe
para o tratamento de manutencao das vasculites ANCA-associadas. Assim, o
rituximabe pode ser uma solucao terapéutica para pacientes com vasculite ANCA-
associada, visando prevenir recaidas destes pacientes.
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12. AVALIACAO ECONOMICA

12.1 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE
12.1.1 Introducao

Foi realizada uma avaliagao econdémica (AE) para estimar a relacao de custo-
efetividade incremental advinda de comparagdes entre tratamentos rituximabe,
azatioprina, metotrexato e melhor tratamento.

Para a analise foi elaborado um modelo econémico de custo-efetividade em
Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as
recomendacdes das Diretrizes Metodologicas de AE do Ministério da Saude (MS)
(82). Alem disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo,
este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022 . Os
principais aspectos da analise de custo-efetividade estao sumarizados no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Populagao- Pacientes com vasculite ANCA-associadas com indicacao de
alvo tratamento de manutencao

Perspectiva Sistema Unico de Saude (SUS)

de andlise

Intervencao Rituximabe, azatioprina ou metotrexato

Comparador observagao (sem intervencao ativa)

Horizonte 10 anos

temporal

Medidas de Eventos adversos evitados e sobrevida livre de recaida

efetividade

Estimativa de
custos

Custos diretos medicos

Moeda Real (R$)

Taxa de 5% para custos e desfechos de efetividade
desconto

Modelo Arvore de decisao

escolhido

Analise de Probabilistica multivariada

sensibilidade

Fonte: elaboracao propria.

12.1.2 Métodos

12.1.2.1 Populac¢do de estudo

A populagao estudada consiste em pacientes adultos (com idade superior a
18 anos) diagnosticados com vasculites associadas ao ANCA (anticorpo
anticitoplasma de neutrofilos) e com indicacao de tratamento de manutencao.
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Esses pacientes podem iniciar a terapia de inducao utilizando ciclofosfamida EV ou
rituximabe. Posteriormente, a terapia de manutencao sera definida de acordo com
0 esquema de inducao: caso a terapia inicial tenha sido realizada com
ciclofosfamida EV, a manutencao sera feita com azatioprina ou metotrexato; caso a
terapia inicial tenha sido realizada com rituximabe, a manutencao sera continuada
com rituximabe.

Esse fluxo terapéutico, elaborado por um especialista, esta detalhado no
fluxograma apresentado na Figura 11. Os pacientes que apresentaram falhas ou
toxicidade com azatioprina, rituximabe e metotrexato nao foram incluidos nesta
analise por falta de dados epidemiologicos (fluxo 2).

No entanto, os custos dessas terapias em segunda linha de tratamento apos
a remissao inicial foram considerados. Para os pacientes que apresentassem
recaida com a utilizacao de rituximabe IV 500 mg, precisariam utilizar rituximabe [V
1 g a cada 4 meses, em 2 anos. Os pacientes que apresentassem recaida com a
utilizacao de azatioprina precisariam utilizar metotrexato por 24 meses. E por fim, os
pacientes que apresentassem recaida com a utilizacao de metotrexato precisariam
utilizar azatioprina por 24 meses.

Fluxo 1.

BVAS =0
Apés a terapia de indugdo

Na auséncia de

manifestagbes graves
em GPA de GPA/PAM ou vasculite
renal limitada com

| manifestacbes graves

Se inducéo
com RTX como
primeira linha

Se indugdo com

Se indugédo com
¢ ciclofosfamida

MTX

como primeira
linha

ou em doenca
recidivante

Fluxo 2

| Manutenglio com RTX
500mg IV a cada 6
meses

Manutengiio com AZA

Manutengdo com MTX ou MTX
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Fluxo 2.

Falhas ou toxidade a terapia
de manutencao

Falha com

recidiva ou

toxidade ao
MTX

Falha com
recidiva sem

RTX 500mg
IV acada 6
meses

Falha com
recidiva ou
toxidade a

RTX 500mg
IV a cada 6
meses

Falha com

recidiva sem

Falha com
recidiva ao RTX
500mg IV a cada

6 meses

RTX1gIVa
cada 4
meses

Apbs recidiva grave em
manutencao com AZA/MTX

cuja indugdo foi com RTX,
especialmente em PR3-ANCA
positivos

RTX 500mg IV
acada 6
meses

gravidade ou
toxidade a

gravidade ou
toxidade a

MTX

* OU indica que, em caso de recidiva ndao grave e sem falha ao outro agente nao
bioldgico, este pode ser considerado como alternativa a terapia de manutengao antes
de iniciar o RTX.

Figure 14. Fluxograma de tratamento de pacientes com vasculite associada a ANCA.

Fonte: Elaboragao propria.

12.1.2.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).

12.1.2.3 Intervengoes e Comparador

As intervencdes propostas para a analise foram rituximabe, azatioprina e
metotrexato. Conforme estabelecido no fluxograma apresentado (Figura 11),
elaborado pelo médico especialista consultado, e seguindo as recomendacdes da
Liga Pan-Americana de Reumatologia, esses medicamentos foram considerados
como opcoes de primeira linha para a terapia de manutencao, alinhando-se a
pratica clinica (83). Por essa razao, a analise foi conduzida contemplando essas
alternativas terapéuticas.

Os esquemas de administracao adotados foram baseados nos ensaios
clinicos analisados e estao descritos a seguir, considerando o peso méedio de 70kg:
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e Rituximabe: 500 mg por via intravenosa a cada 6 meses, por um
periodo de 18 meses (25,26);

e Azatioprina: 2 mg/kg/dia por via oral, por um periodo de 12 meses
(44-47);

e Metotrexato: 0,3 mg/kg/semana por via intravenosa, com aumento
progressivo de 2,5 mg ate atingir 25 mg/semana, por um periodo de
12 meses (44-47) .

Considerou como manejo atual apenas a estratégia de observagao (sem
intervengcao ativa) uma vez que, atualmente, nao existe um tratamento de
manutencao formalmente estabelecido para esses pacientes.

12.1.2.4 Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

O tempo maximo de seguimento (follow-up) dos estudos incluidos foi de 10
anos para o tratamento com rituximabe e de 4 anos para as terapias com
azatioprina e metotrexato. De acordo com a opiniao do especialista, na pratica
clinica, a decisao sobre a manutencao ou suspensao da terapia de manutencao e
individualizada e definida pelo médico assistente, sendo que, em alguns casos, a
descontinuagao do tratamento nao é viavel.

Dessa forma, com o objetivo de garantir maior aderéncia a evidéncia
disponivel e evitar extrapolacdes nao suportadas por dados, adotou-se um
horizonte temporal maximo de 10 anos, correspondente ao maior periodo de
acompanhamento reportado por Charles et al. (2020) no estudo com rituximabe.
Para as analises referentes a azatioprina e ao metotrexato, foram utilizados os
dados de Puechal et al. (2016), enquanto as estimativas para rituximabe e placebo
foram obtidas por meio da extrapolacao dos resultados (25,26,44-46).

Conforme as Diretrizes Metodologicas de AE do MS, aplicou-se uma taxa de
desconto de 5% em cada ciclo nos custos e na efetividade (82).

12.1.2.5 Desfechos em saude

Os desfechos empregados na analise foram eventos adversos evitados e
sobrevida livre de recaida (remissao).

Os pacientes que permanecem livres de progressao da doenca sao
considerados em estagio de remissao da doenca.

Na tabela 26, sao apresentados os valores de utilidade utilizados no modelo.

Tabela 26- Valores de utilidade utilizados no modelo.

Parametros Valor Distribuicao Referéncia
utilizado
Populagao atendida pelo SUS 0,75 Beta PNS,2022
Prevaléncia ANCA 0,000009 Beta PCDT preliminar
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ANCA (84)

Proporcao de pacientes em uso de 0,50 Beta Opiniao de
terapia de manutencao especialista
Eventos Adversos evitados Rituximabe 0,76 Beta Charles et al.
(2020)
Eventos Adversos evitados metotrexato 0,44 Beta Puechal et al.
(2016)
Eventos adversos evitados azatioprina 0,48 Beta Puechal et al.
(2016)
EA evitados manejo atual (sem 0,70 Beta Charles et
tratamento al.(2020)
Recaidas evitadas (remissao) - 0,34 Beta Puechal et al.
metotrexato (2016)
Recaidas evitadas (remissao) -azatioprina 0,26 Beta Puechal et al.
(2016)
Recaidas evitadas (remissao) - 0,61 Beta Charles et
Rituximabe al.(2020)
Recaidas evitadas (remissao) - manejo 0,31 Beta Charles et
atual al.(2020)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: SUS: Sistema Unico de Saude; ANCA: Anticorpos
Anticitoplasma de Neutrofilos.

12.1.2.6 Mensuracdo e valoragdo de custos

As estimativas referentes aos custos diretos medicos compreenderam a
identificacdo, a mensuracao e a valoracao dos recursos utilizados. Os precos de
aquisicao dos medicamentos foram obtidos do Banco de Precos em Saude (BPS) e
os custos foram calculados considerando a posologia apresentada nos ensaios
clinicos Charles et al. (2020) e WEGENT (25,26,44-49)

Os exames e acompanhamento medicos estabelecidos para os pacientes em
manutencao foram retirados do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
preliminar de ANCA, e os custos foram obtidos do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (85).

O rituximabe € comercializado em caixas contendo 1 ou 2 frascos de 10 mL
cada (100 mg/10 mL), na forma farmacéutica intravenosa. Para a posologia
indicada, sao necessarios 5 frascos por dose de tratamento, totalizando 20 frascos
ao longo de 2 anos de terapia.

A azatioprina € apresentada em caixas com 200 comprimidos de 50 mg.
Considerando a posologia estipulada e um peso corporal meédio de 70 kg, sao
necessarios aproximadamente 3 comprimidos por dia, totalizando cerca de 2.190
comprimidos ao longo de 2 anos de tratamento.

O metotrexato € disponibilizado em frascos de 2 mL com concentracao de 25
mg/mL. Para a posologia indicada, na primeira semana de tratamento € necessario
1 frasco. Para o tratamento completo, estima-se o uso de 52 frascos, considerando
o0 aumento gradual da dose. Nesta analise, considera-se que o frasco utilizado €
multidose, permitindo o fracionamento do conteudo para evitar desperdicios.

Na tabela 27 sdo apresentados os custos utilizados no modelo
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Tabela 27- Custos utilizados no modelo.

Procedimento Custo unitario Quantidade  Custo total Fonte Cadigo TOTAL
Monitoramento ANCA remissao
Consulta médica em fase de R$ 28,002 4 R$ 112,00 SIGTAP 03.01.01.030-7 R$ 327,38
remissao (consultas a cada 3
meses)
Exames laboratoriais
Hemograma completo R$ 11,512 4 R$ 46,03 SIGTAP 02.02.02.038-0
Dosagem de creatinina R$ 5,182 4 R$ 20,72 SIGTAP 02.02.01.031-7
Dosagem transaminase R$ 5,632 4 R$ 22,51 SIGTAP 02.02.01.064-3
glutamico-oxalacetica (TGO)
Dosagem transaminase R$ 5,632 4 R$ 22,51 SIGTAP 02.02.01.065-1
glutamico-piruvica (TGP)
Dosagem gama-glutamil R$ 9,832 4 R$ 30,31 SIGTAP 02.02.01.046-5
transferase (gama GT)
Andlise de caracteres fisicos, R$ 10,362 4 R$ 41,44 SIGTAP 02.02.05.001-7
elementos e sedimento da
urina
Proteinuria de 24 horas R$ 5,712 4 R$ 22,85 SIGTAP 02.02.05.011-4
Monitoramento ANCA recaida
Consulta médica em fase da R$ 28,00° 12 R$ 336,00 SIGTAP 03.01.01.030-7 R$ 1.606,98

doenca ativa - recaida
(consultas mensais)
Exames laboratoriais

Hemograma R$ 11,512 12 R$ 138,10 SIGTAP 02.02.02.038-0
Dosagem de creatinina R$ 5,182 12 R$ 62,16 SIGTAP 02.02.01.031-7
Dosagem transaminase R$ 5,632 12 R$ 67,54 SIGTAP 02.02.01.064-3

glutdmico-oxalacetica (TGO)
Dosagem transaminase R$ 5.63? 12 R$ 67.54 SIGTAP 02.02.01.065-1
glutamico-piruvica (TGP)
Dosagem gama-glutamil R$ 0.83° 12 R$ 117,94 SIGTAP 02.02.01.046-5

transferase (gamaGT)
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Analise de caracteres fisicos, R$ 10,362 R$ 124,32 SIGTAP 02.02.05.001-7
elementos e sedimento da
urina
Proteinuria de 24 horas R$ 5,710 12 R$ 68,54 SIGTAP 02.02.05.011-4
Tomografia computadorizada R$ 242,902 1 R$ 242,90 SIGTAP 02.06.01.004-4
de seios paranasais
Tomografia computadorizada R$ 381,95° 1 R$ 381,95 SIGTAP 02.06.02.003-1
de torax
Monitoramento Rituximabe
Dosagem sérica de IgG R$ 0,002 4 R$ 0,00 SIGTAP 02.02.03.017-2 R$ 0,00
Dosagem sérica de IgG R$ 0,00° 12 R$ 0,00 SIGTAP 02.02.03.017-2 R$ 0,00
Manejo atual para manutengao
Manejo atual para R$ 0,00 12 R$ 0,00 R$ 0,00
manutencao
Rituximabe IV 500mg a cada 6 R$ 3.333,40° 2 R$ 6.666,80 BPS, 2025 R$ 6.666,80
meses
Azatioprina oral (2mg/kg/dia) R$ 87.60° 1 R$ 87,60 BPS, 2025 R$ 87,60
i d
Metotrexato IV (0,3mg/kg/dia) R$ 527.80 1 R$ 527.80 BPS, 2025 R$ 527,80

por 12 meses

Tratamento Recaida Rituximabe

Rituximabe IV 1g a cada 4 R$ 6.666,80° 3 R$ 20.000,40 BPS, 2025 R$ 20.000,40
meses

Tratamento Recaida Azatioprina

Metotrexato IV (0,3mg/kg/dia)

d
por 12 meses R$ 527,80 1 R$ 527.80 BPS, 2025 R$ 527,80
Tratamento Recaida Metotrexato
Azatioprina oral (2mg/kg/dia) R$ 87,60¢ 1 R$ 87,60 BPS, 2025 R$ 87,60

por 12 meses

Tratamento de eventos adversos graves

Hospitalizagcao por infeccdes R$ 20,06° 5 R$ 100,30 SIGTAP 08.02.01.019-9 R$ 100,30
graves em dias

Fonte: elaboracao propria; Nota:#Valor aplicado a taxa de corregao de 2,8; *Valor tratamento em 6 meses;*Valor do tratamento em 1 ano;
dvValor do tratamento em 2 anos (ano 1 = 186 frascos; ano 2= 26 frascos); ®Valor tratamento em 4 meses.
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12.1.2.7 Moeda, data de precos e conversoes

A andlise foi realizada utilizando o real (R$) como moeda de referéncia, com
0s valores baseados em dados coletados em marco de 2025. Nao foi necessaria a
realizacao de conversdes monetarias, visto que todos os custos e dados financeiros
utilizados ja estavam expressos na moeda local.

12.1.2.8 Racional e descricdo do modelo

O modelo foi estruturado por meio de uma arvore de decisao. Esta estrutura
foi escolhida uma vez que nao foram encontrados dados epidemiolégicos
suficientes para estimar as probabilidades de transicdao entre os estados de
remissao para morte e recaida para morte nos medicamentos comparados, o que
viabilizaria um modelo de Markov.

Os pacientes com vasculite associada ao ANCA possuem as seguintes
opcoes de tratamento para a terapia de manutencao: rituximabe, azatioprina e
metotrexato. A escolha do tratamento segue as diretrizes da Liga Pan-Americana
de Reumatologia. Devido a auséncia de uma terapia de manutencao padronizada
para esses pacientes e considerando a indisponibilidade de medicamentos
especificos no sistema publico de saude, para 0 manejo atual de tratamento foi
considerada a observacao (sem tratamento ativo) como comparador na analise.

Foram utilizados os dados do ensaio clinico randomizado publicado por
Charles et al. (2020), que avaliou o uso de rituximabe como terapia de manutencao
apos a inducao com rituximabe, em comparacao ao placebo. Esse estudo forneceu
os dados para a realizacao da extrapolacao para o horizonte temporal de 10 anos.
Para os medicamentos azatioprina e metotrexato o ensaio clinico WEGENT (44-49)
foi utilizado, que avaliou a comparacao entre essas duas medicagoes.

Por fim, foram considerados quatro bracos principais: manejo
atual/observacao, rituximabe, azatioprina e metotrexato. Esses medicamentos
foram escolhidos como opcdes de primeira linha para o tratamento de
manutencao em pacientes com vasculite associada ao ANCA, com base na
experiéncia clinica dos especialistas e nas recomendacdes da Liga Pan-americana
de Reumatologia.

Dentro de cada braco de tratamento, os pacientes poderiam seguir diferentes
trajetorias clinicas: a) recaida da doenca ou manutencao da remissao; b) Tanto os
pacientes com recaida quanto os com manutencao da remissao poderiam
desenvolver eventos adversos graves (infeccdes foram consideradas o principal
evento adverso grave associado ao uso dos medicamentos) ou nao desenvolver
eventos adversos graves. Essa estrutura permitiu avaliar os desfechos clinicos e
econdmicos associados a cada alternativa de tratamento, considerando as
probabilidades de eventos adversos graves, recaidas e remissdes, conforme os
dados extraidos dos ensaios.
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Evento Adversa
Recalda
Zemn Evento Advarso 1

Sarn tratamento,

Ewarito Adwarsa <
Remissio

Sern Evento Scheerso 4

Pacientes com vasculite Ewento Advarso P
ANCA-associada

Racalda

Serm Ewenbo Schverss

[Alusmabe o

Ewento Adwerso 1
Remizslo

Serm Evanto Advarso

Evenito Adverso
|
Remissio
Sem Evento Schverso
Ewarito Adwarso <

Metatrangto

Evenito Adverso 1

Remissdo

Semn Evanto Adverso

Figura 15. Arvore de decisédo.

12.1.2.9 Pressupostos do modelo

Todos os pacientes considerados na analise encontram-se no estado de
remissao, uma vez que ja passaram pela terapia de inducao e estao em uso de
terapia de manutencao.

Pacientes com inducao por rituximabe continuam utilizando rituximabe 500
mg a cada 6 meses como terapia de manutencdo. Esses pacientes podem
desenvolver eventos adversos graves ou nao graves relacionados a terapia,
permanecendo em estado de remissao ou evoluindo para recaida.
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Pacientes com inducao por ciclofosfamida utilizam azatioprina ou
metotrexato como terapia de manutencao. Esses pacientes também podem passar
pelos mesmos estados descritos anteriormente (remissao, recaida ou eventos
adversos).

Em caso de recaida, a terapia de manutencao é ajustada conforme indicado
na Figura 11:

e Pacientes em uso de rituximabe como terapia de manutencao, ao
apresentarem recaida, utilizam rituximabe 1 g;

e Pacientes em recaida enquanto utilizavam azatioprina passam a utilizar
metotrexato;

e Pacientes em recaida enquanto utilizavam metotrexato passam a utilizar
azatioprina.

As probabilidades associadas a cada evento foram extraidas dos ensaios
clinicos originais MAINRITSAN3 (25,26) e Puechal et al. (2016) (44-46) A analise
desses estudos demonstrou que a maioria dos eventos adversos graves estava
relacionada a infecgdes. Assim, as infeccdes foram consideradas o principal evento
adverso grave associado ao uso dos medicamentos.

Para representar os custos relacionados a essas complicacoes, foi estimado
um gasto medio com hospitalizacao de 10 dias, abrangendo as diversas
possibilidades de infeccoes que esses pacientes poderiam apresentar (47,83). Os
eventos adversos nao foram considerados como motivo para a interrupcao do
tratamento, conforme os dados apresentados nos estudos e o parecer do
especialista medico consultado. A interrupcao da terapia foi considerada apenas
em casos de falha por recidiva da doenca ou toxicidade do medicamento.

12.1.2.10 Extrapolacdo dos dados de sobrevida livre de recaida (remissdo)

Para a extrapolacao dos dados de sobrevida livre de recaida do estudo
MAINRITSAN3 (rituximabe versus placebo) (25,26), que apresentava seguimento de
apenas 28 meses, foi aplicada a metodologia de Hoyle & Henley (86). Esta
abordagem permite estimar os beneficios de longo prazo a partir dos dados
disponiveis de curto prazo, através do ajuste de distribuicdes paramétricas aos
dados de sobrevida observados.

O processo de extrapolagao seguiu as seguintes etapas: 1. Extracao dos dados
de sobrevida livre de recaida e humero de pacientes em risco a partir das curvas
de Kaplan-Meier do estudo MAINRITSAN3 (25,26); 2. Reconstrucao dos dados
individuais de pacientes a partir dos dados agregados de Kaplan-Meier; 3. Ajuste de
diferentes distribuicdes paramétricas (Weibull, exponencial, log-logistica, log-
normal e Gompertz) aos dados reconstruidos; 4. Selecao da melhor distribuicao
para cada grupo de tratamento com base no critério de informacao de Akaike (AIC)
e na plausibilidade clinica; 5. Extrapolacao das curvas de sobrevida para o horizonte
temporal de 10 anos.
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Para o rituximabe, a distribuicao log-normal apresentou o melhor ajuste,
enquanto para o manejo atual/observacao, a distribuicdo Gompertz foi
selecionada. Estas distribuicoes foram escolhidas por apresentarem o melhor
equilibrio entre ajuste estatistico aos dados observados e plausibilidade clinica para
a extrapolacao de longo prazo.

Para azatioprina e metotrexato, foram utilizados diretamente os dados de
sobrevida livre de recaida em 10 anos do estudo de longo prazo de Puechal et al.
(2016), que ja apresentava o seguimento necessario para o horizonte temporal da
analise (44-40).

12.1.2.11 Anadlises de sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade multivariada em relacao a Razao
de Custo-Efetividade Incremental (RCEI), utilizando 1.000 iteracdes para avaliar a
robustez dos resultados das alternativas consideradas custo-efetivas em relagao
aos desfechos analisados. Essa abordagem explora a incerteza nos parametros do
modelo, garantindo maior confiabilidade e consisténcia nas conclusdes sobre a
relagao custo-efetividade das intervengdes avaliadas.

12.1.3 Resultados
12.1.3.1 Custo-efetividade
A anadlise apresentada na Tabela 28 evidencia a avaliacdo de custo-

efetividade das tecnologias para 0 manejo da vasculite associada a ANCA,
considerando custos, eventos adversos evitados e recaidas evitadas.

Custos e Custo Incremental

O manejo atual apresenta o menor custo total (R$ 3.737.90), sendo a base de
comparagao para as demais tecnologias. Entre os tratamentos analisados, o
rituximabe possui o maior custo total ((R$ 118.401,30), seguido da azatioprina (R$
13.512,70) e metotrexato (R$ 6.804,40). O custo incremental € mais elevado para o
rituximabe (R$ 114.663.40), enquanto o metotrexato apresenta um custo
incremental de R$ 3.066,50 e a azatioprina de R$ 9.804.,80.

Eventos Adversos Evitados e Incrementais

O rituximabe, com 0,760 eventos adversos evitados, apresenta um ganho
incremental de 0,060 em relacao ao manejo atual. A azatioprina apresentou 0,476
eventos adversos evitados, e uma perda incremental de -0,224. Ja 0 metotrexato
apresenta o menor numero de eventos adversos evitados (0,335), com uma perda
incremental de -0,256.

Recaidas Evitadas e Incrementais

Em termos de recaidas evitadas, o rituximabe se mostra mais eficaz (0,61),
com um ganho incremental de 0,296 em relacao ao manejo atual. Por outro lado, o
metotrexato apresenta uma efetividade de 0,34 recaidas evitadas e um ganho
incremental 0,023. A azatioprina apresenta uma reducao de efetividade, com 0,26
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recaidas evitadas e uma perda incremental de -0,049, indicando pior desempenho
em comparacao ao manejo atual.

Razao de Custo-Efetividade Incremental (RCEI)

O tratamento com rituximabe apresentou uma razao de custo-efetividade
incremental (RCEI de R$ 1.911.057 por evento adverso evitado e de R$ 386.855 por
recaida evitada, quando comparado as alternativas avaliadas.

A azatioprina apresentou RCEl negativas, correspondentes a -R$ 43.771 por
evento adverso evitado e -R$ 200.665 por recaida evitada, indicando perda de
efetividade incremental em relacao ao comparador, ainda que associada a
menores custos absolutos.

O metotrexato apresentou uma RCEl de -R$ 11.978 por evento adverso
evitado, também refletindo perda de efetividade incremental, e uma RCEl de R$
132.527 por recaida evitada, configurando-se como a tecnologia menos custo-
efetiva em relagcao aos eventos adversos evitados e a mais custo-efetiva em
relacao a recaida evitada.

Na tabela 29, sao apresentados os custos, desfechos e RCEI por paciente
para a analise de custo-efetividade/utilidade.
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Tabela 28 - Custos, desfechos e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade/utilidade.

Comparadores Custos Custo Evento Evento Recaida Recaida RCEI EA RCEI
incremental adverso adverso grave  evitada evitada grave recaida
grave evitado evitado incremental evitado evitada
incremental
Manejo atual R$ 3.737.90 0,700 0,31

Rituximabe R$ 118.401,30 R$ 114.663,40 0,760 0,060 0,61 0,296 R$ 1.911.057.14 R$ 386.854.90
Azatioprina R$ 13.542,70 R$ 0.804.80 0,476 -0,224 0,26 -0,049 -R$ 43.771.36 -R$ 200.665,10
Metotrexato R$ 6.804,40 R$ 3.066,50 0.335 -0,256 0.34 0,023 -R$ 11.978,50 R$ 132.527.50

Fonte: Elaboragao propria. Legenda: EA: Evento adverso.
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12.1.3.2 Andlise de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade para o comparador rituximabe para os
desfechos RCEI, recaida evitada e evento adverso grave evitado, respectivamente.
ApOs 1000 iteragdes o resultado € apresentado nas Figuras 16 e 17 a seguir. O
metotrexato e a azatioprina nao foram considerados custos efetivos, por isso nao
foram considerados na analise de sensibilidade.

O grafico de dispersao da analise probabilistica de sensibilidade (Figura 16)
demonstra a distribuicao dos custos e efetividades incrementais do rituximabe em
relacdo ao manejo atual/observacao para o desfecho de recaidas evitadas. A
maioria dos pontos concentra-se em uma regido de custo incremental entre R$
100 mil e R$ 140 mil, com efetividade incremental variando de 0,27 a 0.32.

R$ 140.000

R$ 120.000

R$ 100.000 - “‘.
R$ 80.000 -

RS 60.000 -

RS 40.000 -

R$ 20.000 -

R$0 -
0,2700,2800,2900,3000,3100,3200,330

Custo incremental

Efetividade incremental

Figure 16. Grdfico da andlise de sensibilidade RCE| rituximabe para desfecho recaida evitada.

O grafico de dispersao da analise probabilistica de sensibilidade (Figura 17)
demonstra a distribuicao dos custos e efetividades incrementais do rituximabe em
relacdo ao manejo atual/observacao para o desfecho eventos adversos evitados. A
maioria dos pontos concentra-se em uma regido de custo incremental entre R$ 140
mil e R$ 100 mil, com efetividade incremental variando de 0,045 a 0,080. Essa
distribuicao demonstra robustez, com variacdes limitadas e previsiveis em torno do
valor médio da RCEL
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RS 140.000

RS 120.000 ’
RS 100,000

RS$ 80.000 -

RS 60.000

RS 40.000 -

RS 20.000 -

R$ 0
0,000 0,020 0,040 0,060 0,080

Custo incremental

Efetividade incremental

Figura 17. Grdfico da andlise de sensibilidade RCEI rituximabe para desfecho evento
adverso grave evitado.

12.1.3 Conclusoes

Na analise econdmica, o tratamento com rituximabe apresentou maior
efetividade quando comparado ao manejo atual, com incrementos de 0,060
eventos adversos evitados e 0,296 recaidas evitadas, ao custo incremental de R$
114.663,40. As razoes de custo-efetividade incremental (RCEl) foram estimadas em
R$ 1.011.057,14 por evento adverso evitado e R$ 386.854,90 por recaida evitada.
Embora o rituximabe demonstre superioridade clinica, os valores de RCEI
observados sao elevados e indicam baixa probabilidade de custo-efetividade
dentro dos limiares de disposicao a pagar usualmente discutidos na literatura
nacional.

A azatioprina, por sua vez, apresentou menor efetividade incremental em
relacdo ao manejo atual/observacao, com perda de efetividade tanto para o
desfecho de eventos adversos evitados quanto para (A = -0,224 € A = -0,049),
associada a um custo incremental de R$ 9.804,80. As RCEI negativas obtidas (-R$
43.771,36 por evento adverso evitado e -R$ 200.66510 por recaida evitada)
caracterizam uma situacao de dominacao estrita, em que a intervencao € mais cara
e menos efetiva do que o comparador. Dessa forma, a azatioprina nao pode ser
considerada custo-efetiva sob nenhuma perspectiva avaliada.

De maneira semelhante, o metotrexato apresentou perda de efetividade
para o desfecho de eventos adversos evitados, com custo incremental de R$
3.066,50 e RCEI negativa (-R$ 11.978,50), configurando igualmente situacdao de
dominacao nesse desfecho. Embora tenha demonstrado pequeno ganho
incremental em recaidas evitadas (A = 0,023), o RCEI correspondente foi estimado
em R$ 132.527,50 por recaida evitada, indicando que, apesar do ganho marginal de
efetividade, a relagcao custo-efetividade permanece desfavoravel no cenario
analisado
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De forma global, ao se considerar simultaneamente custos e efetividades,
observa-se que azatioprina e metotrexato apresentam desempenho econdmico
inferior a0 manejo atual, enquanto o rituximabe, embora mais efetivo, esta
associado a custos incrementais substanciais. A analise probabilistica de
sensibilidade reforcou esses achados.

Esta avaliacdo econdmica apresenta algumas limitacdes: Nao foi possivel
realizar a avaliacao com a utilizacao do modelo de Markov devido a auséncia de
dados de probabilidades para os estados de transicao remissao-morte e recaida-
morte. A escolha por uma estratégia mais simples € apropriada quando os dados
disponiveis sao limitados ou insuficientes para sustentar a complexidade de um
modelo de Markov.

A andlise conduzida pelo CDA-AMC ilustra bem esse cenario ao avaliar o
modelo econdmico apresentado pelo patrocinador para estimar a custo-
efetividade do avacopan em pacientes com vasculite associada a anticorpos
anticitoplasma de neutrofilos (ANCA-AV), identificando diversas limitagcdes
relevantes. O modelo, baseado em uma estrutura de Markov, foi criticado
principalmente pela falta de dados confiaveis sobre as transicoes entre estados de
saude e pela baixa aderéncia a pratica clinica atual. © CDA-AMC destacou ainda
que a complexidade do modelo, que inclui multiplos estados de transicao e ciclos
semestrais para cada inducao, nao era sustentada por dados suficientemente
robustos para informar todas as probabilidades de transicao (87). Essa lacuna de
dados pode comprometer a validade das estimativas de custo-efetividade .

Alem disso, ha escassez de estudos que demonstrem desfechos para todas
as alternativas comparadoras. Assim, foram utilizados dois ensaios clinicos: o
MAINRITSAN3 (25,26), que compara a eficacia e seguranga do rituximabe com o
placebo em terapia de manutencao, e o estudo de Puechal et al. (2016) (44-46) que
compara a eficacia e seguranca da azatioprina com o metotrexato em terapia de
manutengao. Esses ensaios clinicos foram os que mais refletiram a realidade
clinica, conforme apresentado no fluxograma. O ensaio clinico de Puechal et al.
(2016) (44-46) realizou avaliacdes por 10 anos, enquanto o ensaio clinico
MAINRITSAN3 teve um tempo de acompanhamento dos pacientes de 28 meses,
com os dados extrapolados estatisticamente (25-26).

Por fim, os ensaios clinicos e estudos de seguimento utilizados reportam
predominantemente desfechos relacionados ao tempo até a primeira recaida ou a
ocorréncia de pelo menos uma recaida ao longo do periodo de acompanhamento,
sem disponibilizar de forma consistente o numero de recaidas por paciente no
horizonte de 10 anos. Dessa forma, a modelagem econdmica considerou a
probabilidade de ocorréncia de ao menos uma recaida no horizonte temporal
adotado, atribuindo os custos correspondentes ao respectivo ramo da arvore de
decisao. Reconhece-se que recaidas multiplas podem gerar incremento adicional
de custos assistenciais e terapéuticos; contudo, ndo foi possivel parametrizar esse
componente de forma robusta devido a auséncia de dados comparaveis entre as
alternativas.

67



12.2 ANALISE IMPACTO ORCAMENTARIO

12.2.1 Introducao

12.2.1.1 Racional da andlise

Esta avaliacao tem como objetivo estimar o impacto orcamentario de uma
possivel incorporacdo do rituximabe, azatioprina ou metotrexato ao Sistema Unico
de Saude (SUS) para o tratamento de manutencao em pacientes com vasculite
ANCA-associada. Conforme estabelecido no fluxograma apresentado (Figura 11),
elaborado com base na opinidao do medico especialista consultado, € em
consonancia com as recomendagoes da Liga Pan-Americana de Reumatologia,
esses medicamentos foram considerados opcdes de primeira linha para a
manutencao da remissao na pratica clinica(83). Por essa razao, a analise foi
conduzida contemplando apenas essas alternativas terapéuticas.

Dois cenarios foram desenvolvidos para a projecao de incorporacao do
rituximabe ao longo de cinco anos. No cenario conservador (A), considerou-se uma
taxa crescente de adogao que atinge 90% no quinto ano, fundamentada na atual
insercao do rituximabe para terapia de inducdo. Ressalta-se que sua utilizacao
tende a se expandir na pratica clinica devido as restricoes relativas ao uso
cumulativo da ciclofosfamida, visto que esta associada a maior risco de neoplasias
medulares e contraindicagao em mulheres em idade fertil. No cenario alternativo
(B), projetou-se uma incorporacao integral (100% ao final de cinco anos). Assim,
devido a toxicidade da ciclofosfamida, um menor percentual de pacientes nao
usaria mais a ciclofosfamida e consequentemente as terapias de manutencao
(azatioprina e metotrexato).

Para as analises de impacto orcamentario (AIO) foi elaborado um modelo no
Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do
estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodologicas de Analise de Impacto
Orgamentario (AlO) do Ministéerio da Saude (MS) (88).

12.2.2 Métodos

12.2.2.1 Populacdo

A avaliacao de impacto orcamentario foi realizada considerando a
populacao brasileira maior de 18 anos, com dados projetados para os proximos
cinco anos baseados em estimativas populacionais do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). A prevaléncia da vasculite ANCA-associada foi
utilizada para estimar o publico-alvo potencial para a intervencao analisada.

A analise de impacto orcamentario apresentou limitacdes devido a auséncia
de dados epidemiologicos sobre a prevaléncia da vasculite ANCA-associada no
Brasil. Essa lacuna de informacodes levou a necessidade de utilizar estimativas
baseadas em dados disponiveis no estudo realizado por Pierini et al. 2019 (0,0009%)
(89), com dados de prevaléncia da populacao argentina.
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De acordo com avaliacao especializada e fundamentada na pratica clinica,
para o acompanhamento em longo prazo foram empregados percentuais de
participacdao de mercado semelhantes aos apresentados no relatério de
incorporagao do rituximabe para tratamento da indugao (84), sendo que a
azatioprina e o metotrexato dividiram o percentual remanescente no mercado. A
Tabela 30 detalha a populagao elegivel para o tratamento de manutencao.

Tabela 29- Populacdo elegivel para a AlO.

Estimativa Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Fonte
populacional

Populacao 168.071.704 160.485.837 170.824.689 172.138.164 173.427.443 IBGE
maior de 18
anos
Prevaléncia de 1.513 1.525 1537 1549 1.561 Pierini et al.
vasculite 2019
ANCA-

associada
Pacientes em 756 763 769 775 780 Opiniao de
manutengao especialista

Fonte: elaboragao propria.

12.2.2.2 Market share

Para a analise de impacto orcamentario, o market share dos medicamentos
e opgoes terapéuticas no cenario proposto foi definido com base na opiniao do
medico especialista na area, que possui experiéncia no manejo de pacientes com
vasculite ANCA-associada.

Dessa forma, os percentuais atribuidos a cada opgao terapéutica no cenario
proposto refletem a experiéncia pratica do especialista em relacao a utilizacao de
Rituximabe, Azatioprina e Metotrexato, bem como a transicao do manejo atual para
O cenario com a nova tecnologia, conforme demonstrado na tabela 31.

Foram avaliados dois cenarios distintos para a incorporacao dos
medicamentos disponiveis para o tratamento de doencas associadas ao ANCA.

No cenario 1, foi considerada a incorporacao simultdnea dos trés
medicamentos, com uma estimativa mais conservadora em relagao a participacao
de mercado do rituximabe (ao final de 5 anos chegando a 90%). Destaca-se que
esse medicamento ja havia sido incorporado para inducao da mesma doenca, o
que sugere uma utilizacao maior do rituximabe por parte da populacao, enquanto
0s demais medicamentos ocupariam o restante do mercado. Entre eles, prevé-se
maior uso da azatioprina, devido ao perfil de eventos adversos, e menor uso do
metotrexato.
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No cenario 2, foi considerada a incorporacdo simultanea dos trés
medicamentos, com uma estimativa mais agressiva em relacao a participagao de
mercado do rituximabe (ao final de 5 anos chegando a 100%).

Tabela 30- Market Share para a AlQ.

Cenario Atual Anol Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Manejo atual 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Rituximabe  0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Azatioprina  0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Metotrexato 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Cenario Propostol Anol Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Manejo atual 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Rituximabe 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%

Azatioprina 30,00% 24,00% 18,00% 12,00% 6,00%

Metotrexato 20,00% 16,00% 12,00% 8,00% 4,00%
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Cendrio Propostol Anol Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Manejo atual 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Rituximabe 50,00% 62,50% 75,00% 87,50% 100,00%

Azatioprina 30,00% 22,50%  15,00% 7,50% 0,00%

Metotrexato 20,00%  15,00%  10,00% 5,00% 0,00%
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Fonte: elaboracao propria.

12.2.2.3 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

12.2.2.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado, para ambas as populacoes, foi de cinco anos,
conforme as Diretrizes Metodologicas de AIO do MS..

12.2.2.5 Custos

As estimativas referentes aos custos diretos medicos compreenderam a
identificacao, a mensuracao e a valoracao dos recursos utilizados. Os precos de
aquisicao dos medicamentos foram obtidos do Banco de Precos em Saude (BPS) e
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os custos foram calculados considerando a posologia apresentada nos ensaios
clinicos MAINRITSAN3 e Pagnoux et al. (2008) (25-26; 47).

Os exames e acompanhamento meédicos estabelecidos para os pacientes
em manutencao foram retirados do PCDT preliminar de ANCA (84), e os custos
foram obtidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (85). O rituximabe € comercializado em
caixas contendo 1 ou 2 frascos de 10 mL cada (100 mg/10 mL), na forma
farmacéutica intravenosa. Para a posologia indicada, sao necessarios 5 frascos por
dose de tratamento, totalizando 20 frascos ao longo de 2 anos de terapia.

A azatioprina € apresentada em caixas com 200 comprimidos de 50 mg.
Considerando a posologia estipulada e um peso corporal medio de 70 kg, sao
necessarios aproximadamente 3 comprimidos por dia, totalizando cerca de 2.190
comprimidos ao longo de 2 anos de tratamento.

O metotrexato e disponibilizado em frascos de 2 mL com concentracao de
25 mg/mL. Para a posologia indicada, na primeira semana de tratamento sao
necessarios 3 frascos. Para o tratamento completo, estima-se o uso de 17 frascos,
considerando o aumento gradual da dose. Nesta analise, considera-se que o frasco
utilizado e multidose, permitindo o fracionamento do conteudo para evitar
desperdicios.

Na tabela 31 sao apresentados os custos utilizados no modelo.
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Tabela 31 - Custos utilizados no modelo.

Procedimento Custo unitario Quantidade  Custo total Fonte Cadigo TOTAL
Monitoramento ANCA remissao
Consulta médica em fase de R$ 28,002 4 R$ 112,00 SIGTAP 03.01.01.030-7 R$ 327,38
remissao (consultas a cada 3
meses)
Exames laboratoriais
Hemograma completo R$ 11,512 4 R$ 46,03 SIGTAP 02.02.02.038-0
Dosagem de creatinina R$ 5,182 4 R$ 20,72 SIGTAP 02.02.01.031-7
Dosagem transaminase R$ 5,632 4 R$ 22,51 SIGTAP 02.02.01.064-3
glutamico-oxalacetica (TGO)
Dosagem transaminase R$ 5,632 4 R$ 22,51 SIGTAP 02.02.01.065-1
glutamico-piruvica (TGP)
Dosagem gama-glutamil R$ 9,832 4 R$ 30,31 SIGTAP 02.02.01.046-5
transferase (gama GT)
Andlise de caracteres fisicos, R$ 10,362 4 R$ 41,44 SIGTAP 02.02.05.001-7
elementos e sedimento da
urina
Proteinuria de 24 horas R$ 5,712 4 R$ 22,85 SIGTAP 02.02.05.011-4
Monitoramento ANCA recaida
Consulta médica em fase da R$ 28,00° 12 R$ 336,00 SIGTAP 03.01.01.030-7 R$ 1.606,98

doenca ativa - recaida
(consultas mensais)
Exames laboratoriais

Hemograma R$ 11,512 12 R$ 138,10 SIGTAP 02.02.02.038-0
Dosagem de creatinina R$ 5182 12 R$ 62,16 SIGTAP 02.02.01.031-7
Dosagem transaminase R$ 5.63° 12 R$ 67.54 SIGTAP 02.02.01.064-3

glutamico-oxalacetica (TGO)
Dosagem transaminase R$ 5,63° 12 R$ 67.54 SIGTAP 02.02.01.065-1
glutdmico-piruvica (TGP)
Dosagem gama-glutamil R$ 0.83° 12 R$ 117,94 SIGTAP 02.02.01.046-5

transferase (gamaGT)
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Analise de caracteres fisicos, R$ 10,362 R$ 124,32 SIGTAP 02.02.05.001-7
elementos e sedimento da
urina
Proteinuria de 24 horas R$ 5,710 12 R$ 68,54 SIGTAP 02.02.05.011-4
Tomografia computadorizada R$ 242,902 1 R$ 242,90 SIGTAP 02.06.01.004-4
de seios paranasais
Tomografia computadorizada R$ 381,95° 1 R$ 381,95 SIGTAP 02.06.02.003-1
de torax
Monitoramento Rituximabe
Dosagem sérica de IgG R$ 0,002 4 R$ 0,00 SIGTAP 02.02.03.017-2 R$ 0,00
Dosagem sérica de IgG R$ 0,00° 12 R$ 0,00 SIGTAP 02.02.03.017-2 R$ 0,00
Manejo atual para manutengao
Manejo atual para R$ 0,00 12 R$ 0,00 R$ 0,00
manutencao
Rituximabe IV 500mg a cada 6 R$ 3.333,40° 2 R$ 6.666,80 BPS, 2025 R$ 6.666,80
meses
Azatioprina oral (2mg/kg/dia) R$ 87.60° 1 R$ 87,60 BPS, 2025 R$ 87,60
i d
Metotrexato IV (0,3mg/kg/dia) R$ 527.80 1 R$ 527.80 BPS, 2025 R$ 527,80
por 12 meses
Tratamento Recaida Rituximabe
Rituximabe IV 1g a cada 4 R$ 6.666,80° 3 R$ 20.000,40 BPS, 2025 R$ 20.000,40
meses
Tratamento Recaida Azatioprina
Metotrexato IV (0,3mg/kg/dia) q
oOr 12 meses R$ 527,80 1 R$ 527,80 BPS, 2025 R$ 527,80
Tratamento Recaida Metotrexato
Azatioprina oral (2mg/kg/dia) R$ 87,60¢ 1 R$ 87,60 BPS, 2025 R$ 87,60
por 12 meses
Tratamento de eventos adversos graves
Hospitalizagao por infecgdes R$ 20,062 5 R$ 100,30 SIGTAP 08.02.01.019-9 R$ 100,30
graves em dias
Fonte: elaboragao propria
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12.2.2.6 Pressupostos utilizados no modelo

Para a avaliacao do impacto orcamentario, foram utilizados os mesmos
custos e estimativas empregados no modelo de avaliacao de custo-efetividade.
Essa abordagem garantiu a consisténcia entre as analises, permitindo que os
resultados financeiros refletissem diretamente os dados de eficacia, seguranca e
custos associados as diferentes alternativas de tratamento avaliadas.

12.2.2.7 Andlise de sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade multivariada para os resultados
da Avaliacao de Impacto Orcamentario (AIO), com o objetivo de avaliar a robustez
dos resultados. Para isso, foram realizadas 1.000 iteracdes utilizando uma variagao
do intervalo de confianga 95%.

12.2.3 Resultados
A avaliagao de impacto orcamentario foi realizada comparando o cenario
atual e o cenario proposto ao longo de um horizonte temporal de cinco anos. Os

resultados indicam um aumento nos custos totais, conforme detalhado na Tabela
32 e Figuras 18 e 10.
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Tabela 32 - Resultado do impacto or¢amentdrio para uma possivel incorporagdo do rituximabe, azatioprina e metotrexato para
tratamento em manutencdo em pacientes com vasculite associada a ANCA.

Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Cenario R$ 366.115 R$ 369.195 R$ 372111 R$ 374.973 R$ 377.781 R$ 1.860.175
Atual 1
Cenario R$ 6.329.774 R$ 7.445.357 R$ 8.574.889 R$ 9.719.771 R$10.870.601  R$ 42.949.393
Proposto 1
AlO1 R$ 5.963.660 R$ 7.076.162 R$ 8.202.777 R$ 9.344.799 R$ 10.501.820 R$ 41.089.218
Cenério R$ 366.115 R$ 369.195 R$ 372111 R$ 374.973 R$ 377.781 R$ 1.860.175
Atual 2
Cenario R$ 6.320.774 R$ 7.745.601 R$ 9.029.428 R$ 10.313.255 R$ 11.597.082 R$ 45.015.139
Proposto 2
AlO 2 R$ 5.963.660 R$ 7.376.406 R$ 8.657.316 R$ 9.938.282 R$11.210.300 R$ 43.154.964
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O impacto orcamentario no cenario 1 de incorporacdo dos trés
medicamentos (rituximabe, azatioprina e metotrexato) - cenario conservador no
primeiro ano € de aproximadamente 596 milhdes de reais e no quinto ano 10,5
milhdes de reais, totalizando ao longo de 5 anos 411 milhdes de reais

aproximadamente (Figura 18).
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Figure 18 Impacto or¢amentario com a incorporacdo dos trés medicamentos -
cenario conservador.

O impacto orcamentario no cendrio 2 de incorporacao dos trés
medicamentos (rituximabe, azatioprina e metotrexato) - cenario agressivo no
primeiro ano - € de aproximadamente 5,96 milhdes de reais e no quinto ano 11,2
milhdes de reais, totalizando ao longo de 5 anos 431 milhdes de reais
aproximadamente (Figura 19).
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Figure 19. Impacto or¢amentario com a incorporagdo dos trés medicamentos -
cenario agressivo

A analise de sensibilidade foi conduzida para avaliar a incerteza associada
ao impacto orcamentario projetado, considerando variacdes nos parametros
utilizados no modelo. Para incorporar a incerteza nos parametros, foram calculados
os intervalos de confianca de 95% (IC95%) para o impacto orcamentario em cada
ano. Observa-se que, ao longo dos cinco anos, o impacto orcamentario apresenta
crescimento, com intervalos de confianga relativamente estreitos, indicando a
robustez do modelo (Tabela 33).
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Tabela 33- Resultado da andlise de sensibilidade da AlO para uma possivel incorporacdo do rituximabe, azatioprina e metotrexato para
tratamento em manutencdo em pacientes com vasculite associada a ANCA.

Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario Atual 1 R$ 381.914 R$ 385.128 R$ 388.170 R$ 391155 R$ 394.084
Cenario Proposto R$ 6.454.492 R$ 7.586.089 R$ 8.731.815 R$ 9.893.103 R$ 11.069.545
1
AlO1 R$ 6.072.577 R$ 7.200.961 R$ 8.343.645 R$ 9.501.949 R$ 10.675.460
IC95% inf R$ 5.353.239 R$ 6.349.970 R$ 7.358.763 R$ 8.380.914 R$ 9.416.151
IC95% sup R$ 6.563.861 R$ 7.790.851 R$ 0.033.983 R$ 10.204.544 R$ 11571.997
Cenario Atual 2 R$ 381.914 R$ 385.128 R$ 388.170 R$ 391155 R$ 394.084
Cenario Proposto R$ 6.202548 R$ 7.597.778 R$ 8.860.893 R$ 10.124.009 R$ 11.387.125
2
AlO 2 R$ 5.859.017 R$ 7.251.356 R$ 8.511.736 R$ 9.772.167 R$ 11.032.648
IC95% inf R$ 5.368.587 R$ 6.640.905 R$ 7.787.965 R$ 8.934.372 R$ 10.080.355
IC95% sup R$ 6.589.587 R$ 8.150.782 R$ 9.572.449 R$ 10.994.876 R$ 12.417.830
Legenda: analise impacto orcamentario. IC95%; Intervalo de confiancga de 05%,
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12.2.4 Conclusdoes econdmicas

A analise de impacto orcamentario realizada evidenciou um acréscimo nos
custos para a implementacdao do cenario 1, que prevé a inclusao dos trés
medicamentos, em relacao ao cenario vigente.

Considerando o horizonte temporal de cinco anos, o impacto orgamentario
acumulado foi estimado em R$ 41089218, com variacdes anuais entre R$
5.963.660 no primeiro ano e R$ 10.501.820 no quinto ano. Adicionalmente, a andlise
de sensibilidade apresentou intervalos de confianca de 95% e resultados robustos,
fortalecendo a confiabilidade dos achados.

No cenario 2, que contempla exclusivamente a incorporacao do rituximabe,
o impacto orcamentario acumulado ao longo do mesmo periodo foi projetado em
R$ 43.154.964, com valores anuais oscilando entre R$ 5963.660 no Ano 1 e R$
11.219.300 no Ano 5. A anadlise de sensibilidade neste contexto tambéem revelou
consisténcia dos resultados.

Algumas limitacoes importantes devem ser consideradas:

A auséncia de estudos epidemiologicos especificos para os dados de
prevaléncia de ANCA (anticorpos anticitoplasma de neutrofilos) no contexto
nacional representa uma lacuna. Essa limitacao levou a utilizacao de estimativas
indiretas e extrapolacdes baseadas em dados internacionais como o estudo
realizado na Argentina por Pierini et al. 2019 pelo fato deste ser o unico estudo
realizado na América do Sul, o que pode impactar a precisao dos resultados. Por
outro lado, 92% dessa populacdo avaliada € de descendéncia europeia e raca
branca, o que dificulta a extrapolacao dos dados. Alem disso, o market share do
cenario proposto foi definido com base na opiniao de especialistas em sua pratica
clinica, o que, embora reflita a realidade do uso esperado, também esta sujeito a
vieses subjetivos e variacoes locais.
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13. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO.

Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos
campos de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de
ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o
tratamento de manutencao de pacientes com Vasculite Associada aos Anticorpos
Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA). A busca foi realizada em 25 de julho de
2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: M31.3 - Granulomatose de Wegener e
M31.7 - Poliangeite microscopica (70)

(2) Clinicaltrials.gov: ANCA-associated Vasculitis | Not yet
recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after
01/01/2020 (71)

(3) Cortellis:  Current Development Status (Indication (ANCA
associated vasculitis) Status (Phase 2 Clinical or Phase 3 Clinical or Pre-
registration or Registered or Launched)) (72)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de
ensaios clinicos que testaram ou estao testando os medicamentos resultantes da
busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagao
clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration
(FDA). Os dados da situacao regulatoria das tecnologias foram consultados nos
sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (73,74,75). Informagdes sobre
recomendacdes por agéncias de avaliacao de tecnologias em saude foram
consultadas no NICE (National Institute for Health and Care Excellence) e na CDA
(Canada’s Drug Agency) (76, 77).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se trés
tecnologias para compor o esquema terapéutico do tratamento de manutencao de
pacientes com Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos
(ANCA) (Quadro 2).
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Quadro 2. Medicamentos potenciais para o tratamento de manutencdo de pacientes
com Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA).

Aprovacao
. Via de Estudos paraa Recomendacao
S Mecanismo < populacao N
Principio ativo e administra de L1 de agéncia de
de acao = . em analise
cao Eficacia (agénci ATS
agéncia
(ano))
Inibidor do Anvisa NICE: favoravel
receptor Csa em 2022
Avacopana R (2024) ,
(Tavneos®) do VO Fase 37(9) EMA (2022) CD',A"
complement desfavoravel em
FDA (2021)
o 2023
Terapia Fase1e
KYV-101 avancada v 2°(10) ) p
Antagonista
do receptor
da
angiotensina
Sparsentan I VO Fase 2¢ - -
Antagonista (11)
do receptor
da
endotelina
ET-A

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

Legenda: Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA - European Medicines Agency, FDA - U.S. Food and
Drug Administration; ATS - avaliagao de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence;
CDA - Canada'’s Drug Agency.

a Completo

® N&o recrutando ainda

¢ Ativo, nao recrutando

Informacdes adicionais sobre as tecnologias incluidas.

Avacopana € uma molecula pequena ja registrada na Anvisa desde 2024, na
EMA desde 2022 e no FDA desde 2021, para o tratamento de granulomatose com
poliangeite (GPA ou granulomatose de Wegener) e poliangeite microscopica (PAM).
O medicamento esta recomendado no NICE desde 2022 associado a
ciclofosfamida ou rituximabe e no CDA ha uma recomendagao desfavoravel desde
2023, com a justificativa de que nao ha clareza sobre os beneficios clinicos que o
Avacopana oferece em relacao a outros tratamentos usados para vasculite
associada a ANCA. Na tabela 26 € apresentado o custo anual de tratamento de um
adulto baseado em sua posologia e preco CMED PMVG 18%.

A tecnologia KYV-101 (anti-CD19 CAR-T) € uma terapia avangada sendo
avaliada em pacientes com vasculite associada a ANCA refrataria a tratamentos
previos, em ensaio clinico de fase 1 e 2, com previsao de finalizacao em 2027. Um
dos objetivos do estudo € avaliar a capacidade de induzir remissao clinica e
molecular de longo prazo (profunda). A tecnologia ainda nao possui registro
sanitario ou avaliacao de tecnologia em saude (79).

Sparsentan € uma molécula pequena sendo avaliada para a populacao de
pacientes com remissao ha pelo menos seis meses. O estudo de fase 2 tem
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previsao de finalizacao em 2027 (80). O medicamento possui registro para outra
condigcao na EMA e FDA.

Foi calculado o custo anual para um paciente adulto com o preco CMED
PMVG 18% (publicagao 07/08/2025) para 0 medicamento Avacopana (Tavheos®).
O medicamento possui bula registrada no sitio eletronico da Anvisa e deve ser
administrado por via oral, a dose recomendada € de trés capsulas de 10 mg de
manha e trés capsulas de 10 mg a noite (81). Os calculos foram realizados de
acordo com essa posologia (Tabela 34).

Tabela 34. Custo anual do medicamento no horizonte tecnologico com registro na
Anvisa para a condicdo do tratamento de manutencdo de pacientes com Vasculite
Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA).

Pre¢co PMVG 18%

Medicamento | Apresentacao Posologia publicada Custo Anual
07/08/2025
Avacopana VO a dose RS 29.811,27 RS 357.735,24
(Tavneos®) Caixa com 10 | recomendada é de
mg — 180 trés capsulas de 10

comprimidos | mg de manha e trés
capsulas de 10 mg a
noite

Necessario 2.190
comprimidos ao ano

Necessario 12 caixas
ao ano
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14. CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando o conjunto das evidéncias disponiveis, observa-se que, em
adultos com vasculite ANCA-associada em terapia de manutencao, o rituximabe
provavelmente reduz a taxa de recaidas quando comparado ao placebo, com
moderada certeza de evidéncia. Para os desfechos de adesao ao tratamento e
qualidade de vida, as evidéncias sugerem pouca ou nenhuma diferenca em
relacao a azatioprina, ao metotrexato ou ao placebo, embora com baixa a muito
baixa certeza. De forma semelhante, nao foram observadas diferengas consistentes
na incidéncia de eventos adversos graves e infeccdes graves, porém a incerteza
das estimativas limita conclusées definitivas quanto a seguranga comparativa.

Assim, do ponto de vista clinico, o rituximabe demonstra beneficio relevante
na prevencao de recaidas, desfecho de elevada importancia para pacientes e para
o sistema de saude, especialmente em uma condicao cronica e potencialmente
grave como as vasculites ANCA-associadas. Esses achados estao em consonancia
com recomendacdes de sociedades internacionais, que indicam o rituximabe como
0Opcao para terapia de manutencao nessa populacao.

Entretanto, a analise econdmica indica que, embora o rituximabe apresente
maior efetividade clinica em comparacao ao manejo atual, esse ganho esta
associado a custos incrementais substanciais, resultando em razdes de custo-
efetividade incremental elevadas (R$ 386.854,90 por recaida evitada), o que sugere
baixa probabilidade de custo-efetividade frente aos limiares usualmente discutidos
no contexto brasileiro. Por outro lado, azatioprina e metotrexato apresentaram
desempenho econdmico inferior ao manejo atual, configurando situagcdes de
dominacao estrita ou relagcao custo-efetividade desfavoravel, o que limita sua
justificativa econdmica como estratégias alternativas de manutencao.

A analise probabilistica de sensibilidade reforcou a robustez desses
resultados, apesar das limitacdes inerentes a modelagem, particularmente a
auséncia de dados robustos para probabilidades de transicao entre estados de
saude, que inviabilizou a utilizagao de modelos de Markov mais complexos.
Adicionalmente, a escassez de dados epidemiologicos nacionais especificos e a
necessidade de extrapolacoes baseadas em evidéncias internacionais introduzem
incertezas adicionais nas estimativas de impacto orcamentario.

Sob a perspectiva orcamentaria, a incorporacao do rituximabe implicaria
incremento relevante de custos para o sistema de saude, com impacto acumulado
estimado superior a R$ 43 milhdes em cinco anos, valor que deve ser ponderado
frente ao beneficio clinico observado na redugao de recaidas.

Dessa forma, o balanco global entre efeitos desejaveis e indesejaveis indica
que o rituximabe oferece beneficio clinico relevante na reducao de recaidas, sem
aumento claro de eventos adversos graves, porem associado a elevado custo
incremental e consideravel impacto orcamentario. Assim, a decisao sobre sua
incorporacao deve considerar n&o apenas sua superioridade clinica, mas também a
sustentabilidade financeira do sistema de saude, bem como o grau de incerteza
ainda presente nas estimativas de efetividade a longo prazo e nos parametros
econdmicos utilizados.
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Em sintese, o rituximabe configura-se como uma alternativa terapéutica
eficaz para manutencao em vasculite ANCA-associada, especialmente para
prevencao de recaidas; contudo, sua incorporacao no sistema publico de saude
demanda cuidadosa ponderacao entre beneficio clinico, incertezas remanescentes
e impacto econdmico substancial, podendo ser mais justificavel em subgrupos de
maior risco de recaida ou com contraindicacao as terapias convencionais, onde o
valor clinico incremental tende a ser mais pronunciado.
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15. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n° 55/2025 esteve aberta durante o periodo de
06/06/2025 a 16/06/2025 e recebeu uma inscricao. Contudo, verificou-se que o
inscrito nao atendia as especificidades desta Chamada e a Secretaria-Executiva da
Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacoes de pacientes e
centros de tratamento para garantir a acao da Perspectiva do Paciente.

O representante, de 39 anos, possui diagnostico de vasculite do tipo
Granulomatose com Poliangiite (GPA). No relato, referiu que, em 2017, apresentou
quadro de uveite bilateral e inflamagdo nas articulagdes. A época, diante da
suspeita de artrite reumatoide, utilizou metrotexato, adalimumabe e corticoide por
um periodo de seis meses a um ano. Mencionou que, quando nao usava corticoide,
os sintomas da inflamagao voltavam. Entretanto, o tratamento medicamentoso
conseguiu regredir as manifestagcdes clinicas, e o participante interrompeu o uso
dos medicamentos.

No mesmo ano, realizou o teste de Elisa, com resultado positivo para ANCA.
Mas, em razao da diversidade das manifestacdes clinicas, nao foi possivel alcangar
o diagnostico conclusivo no periodo. Em 2022, comegou a apresentar tosse diaria,
febre e inflamagao dos seios da face. Diante disso, procurou atendimento em
pronto-socorro, sendo feita tomografia de torax, que constatou lesao pulmonar de
7 centimetros. Posteriormente, em consulta com meédico reumatologista, que
considerou o historico clinico e o resultado positivo para ANCA, foi confirmado o
diagnostico de GPA.

Foram apresentadas duas opcdes de tratamento: ciclofosfamida ou
rituximabe. Devido aos eventos adversos associados a ciclofosfamida, como
infertilidade, optou pelo tratamento com rituximabe. Sobre o medicamento, o
representante relatou que iniciou 0 uso em agosto de 2022 e que ele € de facil
administracdo, com poucos eventos adversos. Detalhou que o esquema
terapéutico foi induzido com uma dose elevada, a chamada dose de ataque, com
maior custo inicial, seguida por um esquema de manutencao, com apenas dois
frascos por ano. Informou que, como o medicamento nao estava no rol da ANS e
nem disponivel no SUS para a sua condicao de saude, foi necessario solicitar o
acesso por via judicial.

Em maio de 2023, durante a manutencgao do rituximabe, foi identificada uma
progressao da lesao pulmonar em exames de rotina. Assim, recebeu a prescricao
de uso da azatioprina. No momento, faz uso associado de rituximabe e de
azatioprina e encontra-se em remissao clinica.

Sem sequelas da doenca, realiza as atividades cotidianas sem dificuldades.

O participante foi questionado sobre como foi o inicio do diagnostico até
conseguir fazer o teste Elisa e chegar ao reumatologista. Relatou que a inflamacao
€ muito rapida e iniciou nos olhos, nao sendo possivel esperar o acompanhamento
com especialista pelo SUS. Por isso, iniciou a investigacao na rede particular.
Devido a inflamagao nos olhos, procurou atendimento com oftalmologista e ele
indicou a realizacao o exame para ANCA. Quando interrompia o uso de corticoide, a
inflamacao voltava. Apenas em 2022, com a lesdo no pulmao e realizacao de
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biopsia, conseguiu ser diagnosticado. O exame para ANCA foi feito na rede
particular, mas n ente recebe rituximabe pelo SUS e faz infusdes semestrais na
Unicamp. Ja o medicament nao € muito conhecido. Atualmente recebe o
rituximabe pelo SUS e faz infusdes semestrais na Unicamp. Ja o medicamento
azatioprina € comprado em farmacias comerciais.

O video da 1482 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.
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https://youtu.be/azz50GcVEFo?si=0a4kMvUUssHhD9ao

16. DISCUSSAO DURANTE A DELIBERAGAO INICIAL

Durante a deliberacao inicial o segundo suplente pelo CNS apresentou
preocupacdes em relacao a deliberacao e a incorporacao de medicamentos de
uso off label, principalmente quanto as consequéncias juridicas que
potencialmente possam envolver médicos assistentes no SUS e o Estado.
Representante do DGITS reforcou que a analise de proposta de incorporacao de
medicamentos de uso off label, ou seja, com indicacao distinta daquela aprovada
no registro na ANVISA, esta embasada na legislacdo sanitaria brasileira vigente
(paragrafo unico do art. 19-T da Lei n.° 8.080, de 19 de setembro de 1990, §§ 6° e 7°
do art. 15 do Decreto n.° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e § 3°do art. 32 do
Anexo XVI da Portaria de Consolidagao GM/MS n.° 1, de 28 de setembro de 2017).A
diretora da SCTIE manifestou sua indicacao favoravel a incorporacao do rituximabe,
considerando a evidéncia disponivel e a acessibilidade de preco. Foi favoravel
tambéem a incorporacao da azatioprina por sua potencial eficacia e considerando
uma alternativa terapéutica a falha do rituximabe, uma vez que nao traria encargos
administrativos ao sistema. O representante pelo CNS acompanhou o voto da
SCTIE e ressaltou as criticas feitas ao uso off label. Acompanharam o voto da SCTIE
os representantes pela AMB, CONASEMS, SAES, SAPS, SVSA, SE, ANVISA. O
representante do CONASS complementou o voto da diretora da SCTIE em seu
entendimento de que percebe a eficacia incontestavel do rituximabe e tem muita
incerteza quanto aos outros medicamentos, sendo no momento desfavoravel ao
rituximabe devido a avaliagao econdmica e desfavoravel aos outros
medicamentos, dada a incerteza de sua eficacia clinica. A representante pelo NATS
manifestou seu voto desfavoravel, acompanhando o voto do CONASS, alem de
duvidas sobre o tempo de remissao e dados econdmicos. Adicionalmente foram
solicitadas modificacdes no modelo na tentativa de refletir melhor o tempo de
remissao, incluindo-se a atualizacao no preco fornecido pelo DAF em ocasiao da
reunido. Foi solicitada a participacao de interessados durante a Consulta Publica
para que se tire eventuais duvidas quanto aos outros medicamentos com
recomendacao desfavoravel. Orientou-se também a realizacao de um painel de
especialistas para subsidiar as estimativas de duracdo da remissao com as
tecnologias avaliadas e a frequéncia de recaidas por paciente em um periodo
definido de acompanhamento.
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Refs Lindl

17. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1482 Reuniao da
Conitec, realizada no dia 12 de fevereiro de 2026, decidiram por maioria simples
recomendar o encaminhamento a consulta publica com parecer favoravel ao
rituximabe e a azatioprina para o tratamento de manutencao de pacientes
com vasculite associada aos anticorpos anti-citoplasma de Neutrofilos
(ANCA); e desfavoravel ao micofenolato de mofetila, metotrexato e
ciclofosfamida para o tratamento de manutencdo de pacientes com
vasculite associada aos ANCA. Para esta decisdo consideraram-se as evidéncias
clinicas do rituximabe e da azatioprina, e a falta de evidéncia quanto aos outros
medicamentos avaliados.
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APENDICE 1 - METODOS DE SINTESE DE EVIDENCIAS CLINICAS
Critérios de elegibilidade
Populacao

A populacao priorizada neste PTC € composta por pacientes com vasculite
ANCA-associada, especificamente o tipo granulomatose com poliangiite (GPA,
conhecida anteriormente como doenca de Wegener), poliangiite microscopica
(MPA), e vasculite renal limitada que necessitam de tratamento de manutengao.

Foram excluidos para elaboracao deste PTC pacientes adultos com
diagnostico de granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA, previamente
sindrome de Churg-Strauss), uma vez que a fisiopatologia e o tratamento sao
divergentes dos citados previamente.

Intervencao

As intervencdes avaliadas neste PTC sao o rituximabe, micofenolato de
mofetila, azatioprina, metotrexato e ciclofosfamida.

Comparadores

Os comparadores avaliados neste PTC sao a observagao clinica ou placebo,
uma vez que nao ha medicamento disponivel no SUS atualmente para estes fins.

Desfechos/Outcomes

Foram priorizados desfechos relativos a eficacia clinica e seguranga. A
definicao, quando pertinente, de cada um deles € apresentada a seguir:

Primarios (criticos)
e Taxa de recaida

e [Efeitos adversos graves

Secundarios (importantes)

Taxa de adesao;
Qualidade de vida
® Infeccdes graves
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Tipo de estudo/Study design
Foram considerados para inclusao neste PTC revisdes sistematicas

atualizadas, com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados (ECR). Nao
foi feita restricao de data de publicacao e idioma.
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Buscas por evidéncias

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICOs estruturada acima, foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados: MEDLINE via Pubmed,
Embase via Elsevier e Cochrane Library (incluindo a Cochrane Database of Systematic Reviews, CENTRAL e as bases de registros de
ECR), no dia 02 de abril de 2024. Alem disso, foram checadas as listas de referéncias dos estudos incluidos e de Guidelines e Diretrizes de
Vasculite ANCA-associada para verificar algum potencial estudo ou registro ndo identificado nas buscas mencionadas acima. Na tabela
34 se encontra a estratégia de busca efetuada em cada base.

Tabela 34- Estratégias de busca utilizadas para elaboracdo deste PTC.

Bases de dados

Estratégia de busca

Numero de resultados
encontrados

Cochrane library

(incluindo CDSR,

CENTRAL e bases
de registros)

#1 MeSH descriptor: [Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Granulomatosis with Polyangiitis] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Microscopic Polyangiitis] explode all trees

#4 (Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis OR ANCA Associated OR ANCA-associated OR
Polyangiitis NEAR/2 Granulomatosis OR Microscopic Polyangiitis OR Pauci NEAR/2 Vasculitis OR Wegener NEAR/2
Granulomatosis OR GPA OR MPA):ti,ab,kw

#5 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Antigens, CD20] explode all trees

#8 (Rituximab* OR RTX OR mabthera OR CD20 OR monoclonal NEAR/3 antibodies OR monoclonal NEAR/3
antibody OR lymphocyte NEAR/2 agents OR lymphocyte NEAR/2 agent):ti,ab,kw

#9 MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees

#10 (mycophenolat* OR mykophenolat* OR mycophenolic* acid* OR morpholinoethyl ester OR cellcept* OR
myfortic* OR MMF):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees

#12 (AZA OR azathioprine OR 6-mercaptopurine OR 6MP OR 6-MP OR 6 anti-metabolite* OR antimetabolite*

1,085
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OR imurel OR Imuran OR immuran):ti,ab,kw

#13 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees

#14 (Methopterin OR Amethopterin OR Ametopterin OR Ametopterina OR Methotrexat* OR Metotreksaatti
OR Metotreksatas OR Metotrexat* OR MTX OR Abitrexate OR Alltrex OR Artrait OR Atrexel OR Bendatrexat OR
Bertanel OR Biometrox OR Biotrexate OR Brimexate OR Caditrex OR Dermatrex OR Dermotrex OR Ebetrex OR
Ebetrexac OR Ebetrexat OR Ebetrexate OR Emtehexate OR Emtexate OR Emthexate OR Ervemin OR Farmitrexat OR
Fauldexato OR Fauldmetro OR Folex OR Folitrax OR Hextrate OR Hi-Trex OR Hytas OR Ifamet OR Imeth OR Imutrex
OR Lantarel OR Ledertrexate OR Ledertrexato OR Leulin OR Lexato OR Lumexon OR Matrex OR Maxtrex OR
Medsatrexate OR Meisusheng OR Merex OR Metex OR Methaccord OR Methacor OR Methobax OR Methobion OR
Methoblastin OR Methoblastine OR Methocel OR Methocip OR Methorex OR Metoart OR Metodik OR Metoject
OR Metojectpen OR Metolate OR Metorex OR Metotab OR Metrex OR Metrexato OR Metrexx OR Metrotex OR
Mexate OR Miantrex OR Midu OR MPL Methoxil OR MTX OR Neometho OR Neotrexat OR Neottrexate OR
Novatrex OR O-trexat OR Oncotrex OR Onkomet OR Onotrex OR Otaxem OR Otrexup OR Pterin OR Rasuvo OR
Reumaflex OR Reutrexato OR Rheumatrex OR Rhodamer OR Sactiva OR Sanotrexat OR Securact OR Tecnomet OR
Tevametho OR Texate OR Texorate OR Tratoben OR Tremetex OR Trexal OR Trexamette OR Trexan OR Trexeron
OR Trixate OR Trixilem OR Unitrexate OR Xaken OR Xantromid OR Zexat):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#15 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees

#16 (Sendoxan OR Semdoxan OR Cyclophosphamid* OR cyclofos amide OR cyclofosfamid* OR
cyclophosphan* OR Cytophosphan* OR Cytoxan OR Neosar OR Procytox OR carloxan OR clafen OR cycloblastin*
OR cycloxan OR cyphos OR cytophosphan* OR endocyclo phosphate OR endoxan* OR enduxan OR genoxalor
mitoxan OR neosan OR noristan):ti,ab,kw

#17 MeSH descriptor: [Antirheumatic Agents] explode all trees

#18 (antirheumatic* OR anti-rheumatic*):ti,ab,kw

#19  {OR #1-#4}

#20 {OR #5-#18}

#21 #19 AND #20

MEDLINE via
Pubmed

#1  "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"[Mesh] OR "Granulomatosis with
Polyangiitis"[Mesh] OR "Microscopic Polyangiitis"[Mesh] OR "Churg-Strauss Syndrome"[Mesh] OR Anti Neutrophil
Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis[tiab] OR ANCA Associated[tiab] OR ANCA-Associated[tiab] OR
"Polyangiitis Granulomatosis"[Title/Abstract:~2] OR Microscopic Polyangiitis[tiab] OR "Pauci-Immune
Vasculitis"[tiab:~2] OR "Wegener Granulomatosis"[tiab:~2] OR GPA[tiab] OR MPA[tiab]

4,032
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#2 "Rituximab"[Mesh] OR "Antibodies, Monoclonal"[Mesh] OR "Antigens, CD20"[Mesh] OR Rituximab*[tiab] OR
RTX[tiab] OR mabthera[tiab] OR CD20[tiab] OR "monoclonal antibodies"[Title/Abstract:~3] OR "monoclonal
antibody"[Title/Abstract:¥3] OR "lymphocyte agents" [Title/Abstract:¥2] OR ‘"lymphocyte agent"
[Title/Abstract:~2]

#3 "Mycophenolic Acid"[Mesh] OR mycophenolat*[tiab] OR mykophenolat*[tiab] OR mycophenolic* acid*[tiab]
OR morpholinoethyl ester[tiab] OR cellcept*[tiab] OR myfortic*[tiab] OR MMF]tiab]

#4 "Azathioprine"[Mesh] OR AZA[tiab] OR azathioprine[tiab] OR 6-mercaptopurine[tiab] OR 6MP[tiab] OR
6-MP[tiab] OR 6 anti-metabolite*[tiab] OR antimetabolite*[tiab] OR imurel[tiab] OR Imuran[tiab] OR
immuran(tiab]

#5 "Methotrexate"[Mesh] OR Methopterin[tiab] OR Amethopterin[tiab] OR Ametopterin[tiab] OR
Ametopterina[tiab] OR Methotrexat*[tiab] OR Metotreksaatti[tiab] OR Metotreksatas[tiab] OR Metotrexat*[tiab]
OR MTX[tiab] OR Abitrexate[tiab] OR Alltrex[tiab] OR Artrait[tiab] OR Atrexel[tiab] OR Bendatrexat[tiab] OR
Bertanel[tiab] OR Biometrox[tiab] OR Biotrexate[tiab] OR Brimexate[tiab] OR Caditrex[tiab] OR Dermatrex[tiab] OR
Dermotrex[tiab] OR Ebetrex[tiab] OR Ebetrexac[tiab] OR Ebetrexat[tiab] OR Ebetrexate[tiab] OR Emtehexate[tiab]
OR Emtexate[tiab] OR Emthexate[tiab] OR Ervemin[tiab] OR Farmitrexat[tiab] OR Fauldexato[tiab] OR
Fauldmetro[tiab] OR Folex[tiab] OR Folitrax[tiab] OR Hextrate[tiab] OR Hi-Trex[tiab] OR Hytas[tiab] OR Ifamet[tiab]
OR Imeth[tiab] OR Imutrex[tiab] OR Lantarel[tiab] OR Ledertrexate[tiab] OR Ledertrexato[tiab] OR Leulin[tiab] OR
Lexato[tiab] OR Lumexon[tiab] OR Matrex[tiab] OR Maxtrex[tiab] OR Medsatrexate[tiab] OR Meisusheng[tiab] OR
Merex[tiab] OR Metex[tiab] OR Methaccord[tiab] OR Methacor[tiab] OR Methobax[tiab] OR Methobion[tiab] OR
Methoblastin[tiab] OR Methoblastine[tiab] OR Methocel[tiab] OR Methocip[tiab] OR Methorex[tiab] OR
Metoart[tiab] OR Metodik[tiab] OR Metoject[tiab] OR Metojectpen[tiab] OR Metolate[tiab] OR Metorex[tiab] OR
Metotab[tiab] OR Metrex[tiab] OR Metrexato[tiab] OR Metrexx[tiab] OR Metrotex[tiab] OR Mexate[tiab] OR
Miantrex[tiab] OR Midu[tiab] OR MPL Methoxil[tiab] OR MTX[tiab] OR Neometho[tiab] OR Neotrexat[tiab] OR
Neottrexate[tiab] OR Novatrex[tiab] OR O-trexat[tiab] OR Oncotrex[tiab] OR Onkomet[tiab] OR Onotrex[tiab] OR
Otaxem[tiab] OR Otrexup[tiab] OR Pterin[tiab] OR Rasuvo[tiab] OR Reumaflex[tiab] OR Reutrexato[tiab] OR
Rheumatrex[tiab] OR Rhodamer[tiab] OR Sactiva[tiab] OR Sanotrexat[tiab] OR Securact[tiab] OR Tecnomet[tiab]
OR Tevametho[tiab] OR Texate[tiab] OR Texorate[tiab] OR Tratoben[tiab] OR Tremetex[tiab] OR Trexall[tiab] OR
Trexamette[tiab] OR Trexan[tiab] OR Trexeron[tiab] OR Trixate[tiab] OR Trixilem[tiab] OR Unitrexate[tiab] OR
Xaken[tiab] OR Xantromid[tiab] OR Zexat[tiab]
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#6 "Cyclophosphamide"[Mesh] OR Sendoxan[tiab] OR Semdoxan[tiab] OR Cyclophosphamid*[tiab] OR cyclofos
amide[tiab] OR cyclofosfamid[tiab] OR cyclofosfamide[tiab] OR cyclophosphan*[tiab] OR Cytophosphan*[tiab] OR
Cytoxan[tiab] OR Neosar[tiab] OR Procytox[tiab] OR carloxan[tiab] OR clafen[tiab] OR cycloblastin*[tiab] OR
cycloxan[tiab] OR cyphos[tiab] OR endocyclo phosphate[tiab] OR endoxan*[tiab] OR enduxan[tiab] OR genoxalor
mitoxan[tiab] OR neosan[tiab] OR noristan[tiab]

#7 "Antirheumatic Agents"[Mesh] OR antirheumatic*[tiab] OR anti-rheumatic*[tiab]
#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug
therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab]) NOT (animals[mh] NOT humans[mh])

#10 ("Systematic Review"[Publication Type:NoExp] OR "Systematic Reviews as Topic"[mesh:noexp] OR
(("comprehensive"[TIAB] OR "integrated"[TIAB] OR ‘integrative"[TIAB] OR "mapping"[TIAB] OR
"methodology"[TIAB] OR "narrative"[TIAB] OR "scoping"[TIAB] OR "systematic"[TIAB]) AND ("search"[TIAB] OR
"searched"[TIAB] OR "searches"[TIAB] OR "studies"[TIAB]) AND ("cinahl"[TIAB] OR "cochrane"[TIAB] OR
"embase"[TIAB] OR "psycinfo"[TIAB] OR "pubmed"[TIAB] OR "medline"[TIAB] OR "scopus"[TIAB] OR "web
science"[TIAB] OR '"bibliographic review"[TIAB:~¥1] OR '"bibliographic reviews"[TIAB:~1] OR ‘"literature
review"[TIAB:~1] OR 'literature reviews"[TIAB:~¥1] OR ‘"literature search"[TIAB:~1] OR ‘'literature
searches"[TIAB:~1] OR '"narrative review"[TIAB:~1] OR '"narrative reviews"[TIAB:~1] OR "qualitative
review"[TIAB:~1] OR "qualitative reviews"[TIAB:~1] OR "quantitative review"[TIAB] OR "quantitative
reviews"[TIAB])) OR "comprehensive review"[TIAB] OR "comprehensive reviews"[TIAB] OR "comprehensive
search"[TIAB] OR "comprehensive searches"[TIAB] OR "critical review"[TIAB] OR “critical reviews" [TIAB] OR
(("electronic database"[TIAB:~1] OR "electronic databases"[TIAB:~1] OR "databases searched"[TIAB:~3]) AND
(eligibility[tiab] OR excluded[tiab] OR exclusion[tiab] OR included[tiab] OR inclusion[tiab])) OR "evidence
assessment"[TIAB] OR "evidence review"[TIAB] OR "exploratory review"[TIAB] OR "framework synthesis"[TIAB] OR
"Integrated review"[TIAB] OR ‘"integrated reviews"[TIAB] OR "integrative review"[TIAB:~1] OR "integrative
reviews"[TIAB:~1] OR "mapping review"[TIAB:~1] OR "meta-review"[TIAB:~1] OR "meta-synthesis"[TIAB:~1] OR
"methodology review"[TIAB:~1] OR ("mixed methods"[TIAB:~0] AND "methods review"[TIAB:~1]) OR ("mixed
methods"[TIAB:~0] AND "methods synthesis"[TIAB:~1]) OR "overview reviews"[TIAB:~4] OR ("PRISMA"[TIAB] AND
"preferred"[TIAB]) OR "PRISMA-P"[TIAB:~0] OR "prognostic review"[TIAB:~1] OR "psychometric review"[TIAB:~1]
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OR ("rapid evidence"[TIAB:~0] AND "evidence assessment"[TIAB:~0]) OR "rapid realist"[TIAB:~0] OR "rapid
review"[TIAB:~1] OR "rapid reviews"[TIAB:~1] OR "realist review"[TIAB:~1] OR "review of reviews"[TIAB:~1] OR
"scoping review"[TIAB:~1] OR "scoping reviews"[TIAB:~1] OR "scoping study"[TIAB:~1] OR ("state art "[TIAB:~2]
AND "art review"[TIAB:~1]) OR "systematic evidence map"[TIAB] OR "systematic mapping"[TIAB:~1] OR
"systematic literature"[TIAB:~1] OR "systematic Medline"[TIAB:~2] OR "systematic PubMed"[TIAB:~*2] OR
"systematic review"[TIAB:~1] OR "systematic reviews"[TIAB:~1] OR "systematic search"[TIAB:~1] OR "systematic
searches"[TIAB:~1] OR "systematical review"[TIAB:~1] OR "systematical reviews"[TIAB:~¥1] OR "systematically
identified"[TIAB:~1] OR "systematically review"[TIAB:~1] OR "systematically reviewed"[TIAB:~1] OR "umbrella
review"[TIAB:~1] OR "umbrella reviews"[TIAB:~1] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR "evid rep technol
assess full rep"[Journal] OR "evid rep technol assess summ"[Journal])

#11 #9 OR #10

#12 #1 AND #8 AND #11

Embase via Elsevier

#1 'anca associated vasculitis'/exp

#2 ('anca associated' OR 'anca-associated' OR 'anti neutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis' OR 'anca
vasculitis' OR 'anti-neutrophil cytoplasm* antibody-associated vasculitis' OR ‘anti-neutrophil cytoplasm*
autoantibody-associated vasculitis' OR ‘'antineutrophil cytoplasm* antibody associated vasculitis' OR
'antineutrophil cytoplasm* autoantibody-associated vasculitis' OR 'neutrophil cytoplasm* antibody associated
vasculitis' OR 'pauci-immune vasculiti*'):ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'rituximab'/exp

#5 'rituximab*':ti,ab OR 'acellbia':ti,ab OR 'bcd 020':ti,ab OR 'bcd020'":ti,ab OR 'blitzima':ti,ab OR 'cimabior':ti,ab OR
'halpryza':ti,ab OR 'kikuzubam':ti,ab OR 'mabthera’:ti,ab OR 'redditux':ti,ab OR 'reditux':ti,ab OR 'retuxira':ti,ab OR
'riabni':ti,ab OR 'ristova':iti,ab OR 'ritemvia':itiab OR 'ritucad':ti,ab OR 'ritumax':ti,ab OR 'rituxan'itiab OR
'rituximab-abbs':ti,ab OR 'rituximab-arrx':ti,ab OR 'rituximab-pvvr':ti,ab OR 'rituxin':ti,ab OR 'rituzena':ti,ab OR
'rixathon':ti,ab OR 'riximyo':ti,ab OR rtx:ti,ab OR 'ruxience':ti,ab OR 'tidecron':ti,ab OR 'truxima':iti,ab OR
'tuxella':ti,ab OR 'zytux':ti,ab

#6 'mycophenolate mofetil'/exp

#7 'mycophenolat*':ti,ab OR 'cell cept':ti,ab OR 'cellcept':ti,ab OR 'cellsept':ti,ab OR mmf:ti,ab OR 'mowel':ti,ab OR
'munoloc':itiab OR 'myclausen':tiab OR 'mycofit":tiab OR 'mycolat':tiab OR 'mycophenolic acid':itiab OR
'myfenax':ti,ab OR 'trixin':ti,ab

#8 'azathioprine'/exp

#9 ‘'azathiopin*':itiab OR ‘arathioprin'itiab OR ‘'arathioprine'itiab OR ‘'aza-g'itiab OR ‘azafalk'iti,ab OR

1,612
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'azafor':ti,ab OR 'azahexal':ti,ab OR 'azamedac':ti,ab OR 'azamun':ti,ab OR 'azamune':ti,ab OR 'azanin':ti,ab OR
'azapin':ti,ab OR 'azapress':ti,ab OR 'azaprine':ti,ab OR 'azarex':ti,ab OR 'azasan':ti,ab OR 'azathiodura':iti,ab OR
'azathioprim':ti,ab OR azathioprin*:ti,ab OR 'azathiopurine':ti,ab OR 'azathropsin':ti,ab OR 'azatioprina':ti,ab OR
'azatox':ti,ab OR 'azatrilem':ti,ab OR 'azopi':ti,ab OR 'azoran':ti,ab OR 'azothioprin':ti,ab OR 'azothioprine':ti,ab OR
'colinsan':ti,ab OR 'immuran':ti,ab OR 'immurel':ti,ab OR 'immuthera':ti,ab OR 'imunen':ti,ab OR 'imuprin':ti,ab OR
'imuran':tiab OR 'imurane':itiab OR 'imurek':itiab OR 'imurel':tiab OR 'imuren'itiab OR 'jayempi'itiab OR
'methylnitroimidazolylmercaptopurine':tiab OR 'oraprine':ti,ab OR 'ozathuia':itiab OR 'thioazeprine':itiab OR
'thioprine':ti,ab OR 'transimune':ti,ab OR 'zytrim':ti,ab

#10 'methotrexate'/exp

#11 'methotrexat*'itiab OR ‘'abitextrate':itiab OR 'abitrexate':itiab OR 'amethopterin'itiab OR
'‘amethopterine':tiab OR 'ametopterine':tiab OR 'antifolan':ti,ab OR 'biotrexate':ti,ab OR 'brimexate':ti,ab OR
'canceren':itiab OR 'emtexate'itiab OR 'emthexat'itiab OR ‘'emthexate'itiab OR ‘'emtrexate'itiab OR
'enthexate':ti,ab OR 'farmitrexat':ti,ab OR 'farmitrexate':itiab OR 'farmotrex':itiiab OR 'folex':itiab OR 'folex
pfs':ti,ab OR 'ifamet':ti,ab OR 'imeth':ti,ab OR 'intradose mtx':iti,ab OR 'jylamvo':ti,ab OR 'lantarel':ti,ab OR
'ledertrexate':ti,ab OR 'lumexon':itiab OR 'maxtrex':itiab OR 'metatrexan'itiab OR 'metex':itiab OR
'methoblastin':tiab  OR  'methohexate':itiab OR 'methotrate':itiab OR 'methoxtrexate':tiab  OR
'methrotrexate':tiab OR 'methylaminopterin':tiab OR 'methylaminopterine':itiab OR 'meticil":tiab OR
'metoject':tiab OR 'metoject pen'tiab OR 'metothrexate'itiab OR 'metothrexate sodium'iti,ab OR
'metotrexat':tiab OR 'metotrexate':tiiab OR 'metotrexin':itiab OR 'metrex'itiab OR 'metrotex':itiab OR
'mexate':ti,ab OR 'mexate-aq':tiab OR 'mexate-aq preserved':ti,ab OR 'neotrexate':ti,ab OR 'nordimet':ti,ab OR
'novatrex':ti,ab OR 'otrexup':ti,ab OR 'otrexup pfs':ti,ab OR 'rasuvo':ti,ab OR 'reditrex':ti,ab OR 'reumatrex':ti,ab OR
'rheumatrex':ti,ab OR 'rheumatrex dose pack':ti,ab OR 'sodium methotrexate':ti,ab OR 'texate':ti,ab OR 'texate-
t":ti,ab OR 'texorate':ti,ab OR 'tremetex':ti,ab OR 'trexall':ti,ab OR 'trexeron':ti,ab OR 'xaken':ti,ab OR 'xatmep':ti,ab
OR 'zexate':ti,ab OR 'zlatal':ti,ab

#12 'cyclophosphamide'/exp

#13 'cyclophosphamid*':ti,ab OR 'sendoxan':ti,ab OR 'cytophosphan*':ti,ab OR 'cytoxan':ti,ab OR 'endoxan':ti,ab
OR 'neosar':ti,ab OR 'procytox':ti,ab OR 'cyclophosphan*':ti,ab

#14 'antirheumatic agent'/exp

#15 (antirheumatic* OR anti-rheumatic*):ti,ab

#16 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

#17 #3 AND #16

#18 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 'single-blind
procedure':de OR (random* OR factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo* OR doubl* NEAR/1

104



blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti

#19 'systematic review'/de OR ‘'systematic review (topic)'’/de OR (('comprehensive':ti,ab,kw OR
'integrated':ti,ab,kw OR 'integrative':iti,ab,kw OR 'mapping'"ti,abkw OR 'methodology':ti,ab,kw OR
'narrative':ti,ab,kw OR 'scoping':ti,ab,kw OR 'systematic':ti,ab,kw) AND ('search':ti,ab,kw OR 'searched':ti,ab,kw OR
'searches':ti,ab,kw OR 'studies':ti,ab,kw) AND ('cinahl':ti,ab,kw OR 'cochrane':ti,ab,kw OR 'embase':ti,ab,kw OR
'psycinfo:ti,ab,kw OR 'pubmed':ti,ab,kw OR 'medline':ti,ab,kw OR 'scopus':ti,ab,kw OR 'web of science':ti,ab,kw OR
'bibliographic review':ti,ab,kw OR 'bibliographic reviews':ti,ab,kw OR 'literature review':ti,ab,kw OR 'literature
reviews':ti,ab,kw OR 'literature search':ti,ab,kw OR 'literature searches':ti,ab,kw OR 'narrative review':ti,ab,kw OR
'narrative reviews':ti,ab,kw OR 'qualitative review':ti,ab,kw OR 'qualitative reviews':ti,ab,kw OR 'quantitative
review':ti,ab,kw OR 'quantitative reviews':ti,ab,kw)) OR 'comprehensive review':ii,ab,kw OR 'comprehensive
reviews':ti,ab,kw OR 'comprehensive search'ti,ab,kw OR ‘'comprehensive searches':iti,ab,kw OR ‘critical
review':ti,ab,kw OR 'critical reviews':ti,ab,kw OR (('electronic database':ti,ab,kw OR 'electronic databases':ti,ab,kw
OR databases NEAR/3 searched) AND (eligibility:ti,ab,kw OR excluded:ti,ab,kw OR exclusion:ti,ab,kw OR
included:ti,ab,kw OR inclusion:ti,ab,kw)) OR 'evidence assessment':ti,ab,kw OR 'evidence review':ti,ab,kw OR
'exploratory review':ti,ab,kw OR 'framework synthesis':ti,ab,kw OR 'Integrated review':ti,ab,kw OR 'integrated
reviews':ti,ab,kw OR 'integrative review':ti,ab,kw OR 'integrative reviews':ti,ab,kw OR 'mapping review':ti,ab,kw
OR 'meta-review':ti,ab,kw OR 'meta-synthesis':ti,ab,kw OR 'methodology review':ti,ab,kw OR 'mixed methods
review'":ti,ab,kw OR 'mixed methods synthesis':ti,ab,kw OR (overview NEAR/4 reviews) OR 'PRISMA"ab OR
('preferred':ti,ab,kw and reporting:ti,ab,kw) OR 'prognostic review':ti,ab,kw OR 'psychometric review':ti,ab,kw OR
'rapid evidence assessment':ti,ab,kw OR 'rapid literature review':ti,ab,kw OR 'rapid literature search':ti,ab,kw OR
'rapid realist':ti,ab,kw OR 'rapid review':ti,ab,kw OR 'rapid reviews':ti,ab,kw OR 'realist review':ti,ab,kw OR 'review
of reviews':ti,ab,kw OR 'scoping review':ti,ab,kw OR 'scoping reviews':ti,ab,kw OR 'scoping study':ti,ab,kw OR 'state
of the art review':ti,ab,kw OR 'systematic evidence map':ti,ab,kw OR 'systematic evidence mapping':ti,ab,kw OR
'systematic literature':ti,ab,kw OR 'systematic Medline':ti,ab,kw OR 'systematic PubMed":ti,ab,kw OR 'systematic
review':ti,ab,kw OR 'systematic reviews':ti,ab,kw OR 'systematic search':ti,ab,kw OR 'systematic searches':ti,ab,kw
OR 'systematical literature review':ti,ab,kw OR 'systematical review':ti,ab,kw OR 'systematical reviews':ti,ab,kw OR
'systematically identified':ti,ab,kw OR 'systematically review':ti,ab,kw OR 'systematically reviewed'ti,ab,kw OR
'umbrella review':ti,ab,kw OR 'umbrella reviews':ti,ab,kw OR '13616137":is OR 'Cochrane Database of Systematic
Reviews'/jt

#20 #18 OR #19

#21 #17 AND #20

#22 #21 AND [embase]/lim
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Selecao de estudos

Os registros de cada base de dados foram inseridos no Software online Rayyan
(66), onde foram identificadas e removidas as duplicatas. O processo de selecao
dos estudos envolveu duas etapas de triagem. Primeiro, os titulos e resumos foram
analisados, e em seguida, os estudos potencialmente elegiveis foram examinados
na integra para confirmar sua elegibilidade. Um avaliador conduziu esses
processos, com a consulta a um segundo avaliador em caso de duvidas.

Extracao de dados

A extracdo de dados foi realizada em uma planilha do software Microsoft
Office Excel® por um avaliador. Os seguintes dados foram extraidos dos estudos:

a) Caracteristicas dos estudos e intervencdes: data de publicagao, tipo de
delineamento, local de realizacao do estudo, numero de participantes,
dosagem avaliadas, frequéncia da intervencao e do comparador, tempo de
tratamento, via de administracao.

b) Caracteristicas dos participantes: foram extraidas as medidas de tendéncia
central e de dispersao a respeito da idade, quando disponivel.

c) Desfechos e resultados: numero de eventos e numero de participantes para
os desfechos dicotdmicos e media e desvio padrao para os desfechos
continuos.

Avaliacao dorisco de viés

Para a avaliagcao do risco de viés de ensaios clinicos randomizados
utilizamos a ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2) desenvolvida pela Cochrane (67). A
avaliacao foi realizada por desfecho.

Sintese e analise dos dados

A sintese e analise estatistica foi realizada no software Metainsight. Foi
implementada uma metodologia bayesiana, estimando a eficacia relativa dos
tratamentos como probabilidade de a dada intervencao estar ranqueada em
primeiro lugar, segundo, e assim por diante, por meio da area sob a curva de
classificagao cumulativa (SUCRA) (68). Registramos os RR dos pares de
comparacoes e os intervalos de credibilidade de 95% (ICr).

As caracteristicas do estudo, participantes, avaliacdo da qualidade dos
estudos foram apresentados de forma narrativa e com estatistica descritiva
(frequéncia absoluta e relativa quando disponivel, média e desvio-padrao ou
mediana e intervalo interquartil, incluindo quando necessario, tabelas para
apresentacao dos dados.

Avaliacao da qualidade da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando a abordagem Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para meta-
analise em rede (69), no qual a evidéncia direta € avaliada primeiramente,
considerados os seguintes dominios na avaliacao: risco de vies, inconsisténcia,
evidéncia indireta, viés de publicacao e, por ultimo, a imprecisao da evidéncia
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direta. Em seguida, avalia-se a evidéncia indireta e da estimativa da rede,
considerando a intransitividade e a imprecisao da evidéncia indireta. Por fim, avalia-
se a evidéncia da rede, considerando a incoeréncia entre as estimativas e a
imprecisao da estimativa da rede. Cada desfecho poderia ser, finalmente, graduado
em alta, moderada, baixa e muito baixa certeza da evidéncia.
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APENDICE 2 - RESULTADOS DA SINTESE DE EVIDENCIA CLINICA

Caracterizacao dos estudos e participantes incluidos

Foram recuperados 6,729 registros. Apos exclusao de duplicatas, 5,566 referéncias foram avaliadas por meio de titulos e resumos
e 7 ensaios clinicos randomizados (45 relatos de estudos) do tipo ECR foram incluidos.

Identificagéo de estudos via bases de dados e registros

Identificagéo de estudos via outros métodos

Registros removidos antes da
- selecéio:
3 . . . Duplicatas remaovidas
& Registros identificados nas automaticamente por Reugistros identificados por:
g bases de dados e registros (n = » gerenciador de referéncias (n Busca por citacdes (n= 1)
6,729) =1,061)
i Duplicatas removidas
manualmente (n = 102)
'
Registros rastreados por titulos e . .
resumos ;e_glgt;sg)exdmdos
(n=5566) o
Registros buscados para " i } "
% awﬂiagéo P .| Reqgistros ndo encontrados E\iﬂ:zggi buscados para . | Registros ndo encontrados
g (n=47) (n=0) n=1 (n=0)
E
: ) !
= Registros avaliados por meio de Registros excluidos (n = 2): Registros avaliados por meio de
texto completo > Populacdo inelegivel (n = 1) texto completo >
(n=47) Comparador inelegivel (n = (n=1} ) .
1) s g ( Registros excluidos (m=0)
Registros aguardando
classificacio (n = 1)
-
A4
2 Estudos incluidos na revisdio
2 n=7) ) )
Relatos incluidos na revisdo
2 {n=45)

Figura 23. Fluxograma de sele¢cdo dos estudos. Legenda: * um estudo aguardando classificagao - indisponivel na integra, entrando em contato com os
autores.
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Os estudos incluidos neste PTC avaliaram o uso do rituximabe intravenoso e
os demais medicamentos orais (micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato
e ciclofosfamida) em pacientes com GPA, MPA e vasculite renal limitada. Em todos
os estudos, os participantes utilizaram corticoides durante a conducao do estudo. A
maioria dos estudos foram conduzidos em paises europeus.

Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

Foi avaliado o risco de vies dos estudos incluidos a nivel de
resultado/desfecho. Entretanto, nenhum dos estudos apresentou divergéncias
entre avaliagdes, perdas de participantes para desfechos especificos e, portanto,
foram categorizados resultados que podem ou que nao podem ser influenciados
por determinadas limitacdes metodologicas, como a falta de cegamento. Assim,
para os desfechos subjetivos de taxa de adesao e qualidade de vida, os
Jjulgamentos diferiram, particularmente para o dominio 2 (que pondera a influéncia
da falta de cegamento em potenciais desvios das intervencdes planejadas). Para
estes desfechos, houve algumas preocupacdoes quanto a desvios das intervencoes
pretendidas em 6 dos 7 estudos. Para o dominio 3, que se refere a perda de dados
do desfecho, dois estudos também foram julgados como de “algumas
preocupacoes” quanto ao risco de vies. Apenas o estudo MAINRITSAN3 foi
considerado como baixo risco de vies para todos os dominios e no geral (figuras 15
e 16).

Risk of bias domains

| b2 | o3 | pa | D5 |

o
—

YL LE
ololololo! 10!
"Y Y X oI o)

2
g

0000000
0000000
ololololo] Jo}

Domains: Judgement

D1: Bias arsing from the randomizabion process

D2: Bias due 10 deviations from intended Intervention & Some concems
D3: Bias due to missing outcome data, ® o

D4: Bias in measurement of the culcome,
D5: Bias in selection of the reported result

Figura 24. Risco de viés para taxa de adesdo e qualidade de vida (RoB 2).
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Domains: Judgemant

01: Bias ansing from the randomization procass, -

D2: Bigs due to deviations from intended intervention. = Scma cancerns
D3: Bias due to missng outcoma data. ®

D4: Bias In measurement of tha outcome.

D5: Bias in selaction of the reported rasult.

Figura 25. Risco de viés para taxa de recaida, efeitos adversos graves e infeccées graves (RoB
2).
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APENDICE 3 - PATENTES

Numero do processo 25000.111871/2025-45
Demanda (tecnologia e rituximabe, micofenolato de mofetila, azatioprina,
condicao clinica) metotrexato e ciclofosfamida

Munique Gongalves Guimaraes
(CMTS/DGITS/SECTICS/MS)
Ana Carolina de Freitas Lopes
(CMTS/DGITS/SECTICS/MS)

Autoria

Declaracao de conflito de

; Sem conflito de interesses.
interesses

Para a elaboracao desta secao, foram realizadas buscas estruturadas nos
campos de pesquisa Cortellis™ - Clarivate Analytics1, Espacenet (base de dados do
Escritorio Europeu de Patentes - EPO)2, PatentScope (base de dados da
Organizacao Mundial da Propriedade Intelectual - OMPI)3; INPI (Instituto Nacional
de Propriedade Industriall4 e Orange Book (base de dados da Food and Drug
Administration - FDA)5, a fim de localizar potenciais patentes relacionadas aos
medicamentos. A busca foi realizada em 07de julho de 2025, utilizando as
seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves:

i ["\"rituximab\""];
ii. ['methotrexate OR fauldmetro'l;
ii. ["\"mycophenolate mofetil\" OR CellCept'];

iv. ['azathioprine OR Imunen’l e
V. ["(Cyclophosphamide AND monohydrate) OR Genuxal®'l.
(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o numero
de depdsito do documento de patente internacional.
(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o Numero do Pedido’, o

numero de depdodsito do documento de patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e
relacionados a tecnologia, identificados por meio da pesquisa citada. Informacoes
referentes a documentos em fase de avaliacao ou em dominio publico, no ambito
do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Até o momento nao ha informacdes publicas disponiveis que indiquem a
existéncia de patentes vigentes, no Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(INPI), relacionadas ao azatioprina, ciclofosfamida e micofenolato de mofetila.

Para a tecnologia metotrexato, foram identificados 10 documentos
patentarios vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Patentes vigentes para a tecnologia metotrexato depositadas no INPI.

Numero do . . Prazo de .
Dep6sito no INPI Titulo Titular Validade Tipo de patente
Anticorpo il-6 isolado, Applied
molécula e vetor de acido Molecular
Plo60g869 nucléico isolado, celula Evolution, INC. 28/04/2026 Novo usofa)
hospedeira de (US) / Johnson
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microrganismo transgénico,
metodo para produzir um
anticorpo il-6, composicao
compreendendo o
anticorpo il-6 isolado,
dispositivo medico que
compreende um anticorpo
il-6 e artigo fabricado para
uso farmacéutico ou
diagnostico humano

& Johnson (US)

Conjugados de proteina-

oligossacarideo, seus usos Genzyme
BR122020010601 L ‘ Corporation 11/12/2029 Formulacao(b)
e composicoes (US)
farmacéuticas
Meétodos para preparacao Genzyme L
Pl0923047 de conjugados de Corporation 11/12/2029 Combmac_;ao .
. . : medicamentos(c)
proteinas- oligossacarideos (US)
Conjugados de proteina-
oligossacarideo, seus usos Genzyme Combinacao de
BR122020010601 9 L ' Corporation 11/12/2029 . s
e composicoes (US) medicamentos(c)
farmacéuticas
, Seattle Terabia
Acido nucleico que codifica Children's . P13 .
A ) biotecnologicald),
um receptor quimerico, Hospital (DBA Combinacao de
BR112016023500 | método para a preparacao Seattle 08/04/2035 . N ,
. . . . medicamentos(c);
de uma celula hospedeira e Children's _
Processo(e); Produto
usos do mesmo Research (Macromolécula)®
Institute) (US)
Seattle Terapia
Polipeptideo isolado que Hgshplitgle(gsé A biotecnologica(d);
BR112016023507 compreende um dominio Seattle 08/04/2035 Combmagao de |
extracelular de um . . medicamentos(c);
. ) Children's _
polipeptideo her2 Processo(e); Produto
Research (Macromolécula)(f)
Institute) (US)
. Slstlema para expressao Seattle .
induzivel de um receptor de Children's Terapia
antigeno quimeérico, metodo Hospital (DBA biotecnologica(d);
BR112016023513 in V|t_ro para a preparacao Seattle 08/04/2035 Combmagao de |
de sistema e uso de uma . . medicamentos(c);
. ) Children's ,
célula hospedeira h Processo(e), Produto
compreendendo um Rgsearc (Macromolecula)(f)
. Institute) (US)
sistema
BR112017023044 D'Spos't'v‘;gﬁge@ao SeM | Crossject (FR) | 30/06/2036 | Dispositivo(g)
Sistema para distribuicao Sonikure
BR112018073791 | intensificada por ultrassom Holdings 18/05/2037 Dispositivo(Q)
de medicamentos Limited (CN)
BR112019007287 Dispositivo de injecao sem Crossject (FR) 02/10/2037 Dispositivo(Q)

agulha

(@)Novo Uso: uso de um composto existente; (b) Formulagdo: formulagdes de compostos existentes;
metodos de preparacao e pro-farmacos; (c)Combinagao de medicamentos: se a combinagao for uma
parte essencial das reivindicagcoes; (d) Terapia Biotecnologica: células ou virus de uso terapéutico; (e)
Processo: preparacao de um composto conhecido ou de novos produtos intermédios; (f) Produto
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(macromolécula): molécula polipeptidica, proteica, polissacaridica ou polinucleotidica maior que dez
mondémeros de comprimento; extratos naturais; (g) Dispositivos para administracao de medicamentos
nao consumidos com o medicamento.

Para a tecnologia rituximabe, foram identificados 17 documentos patentarios
vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2. Patentes vigentes para a tecnologia rituximabe depositadas no INPI.

Numero do ) . Prazo de .
Depésito no INPI Titulo Titular Validade Tipo de patente
Laboratoire
. Francgais Du
Anticorpo monoclonal Fractionnement Produto
Pl0519044 direcionado contra o 14/12/2025 .
} Et Des (Macromolecula)(c)
antigeno CD20 e seu uso : :
Biotechnologies
(FR)
Meétodo para purificar um
polipeptideo Genentech, INC.
BR112012004697 compreendendo uma (US) 01/09/2030 Processo(b)
regiao ch2/ch3
Formulacdo farmacéutica | ¢\, cc o)
BR112012005017 estavel e uso qe uma Roche AG (CH) 10/09/2030 Formulacao(a)
formulagao
Meétodos de purificacao de | Genentech, INC. Formulagao(a);
BR112012029904 anticorpos monoclonais (US) 25/05/2031 Processo(b)
Vetor de expressao para Pangen Biotech
BR112013025099 células animais INC. (KR) 30/03/2032 Processo(b)
Imunocitocina e InsSgn (FR) 7 Produto
BR122022024858 .- . L Cytune Pharma | 22/06/2032 .
composicao farmacéutica (FR) (Macromolecula)(c)
Imunocitocina e Cytune Pharma Produto
BR112013033350 - N (FR) / Inserm 22/06/2012 .
composicao farmacéutica (FR) (Macromoléecula)(c)
simioensmtica de | University of
BR112014019825 9 Maryland, 11/02/2033 Processo(b)
anticorpos e fragmentos fc .
Baltimore (US)
dos mesmos
Formulacdes de suspensao
compreendendo anticorpo
monoclonal de alta
concentragao, seu metodo Genentech INC
BR112014028600 | de preparacao, seu uso e (US) ' " | 17/05/2033 Formulacao(a)
dispositivo para sua
administracao subcutanea,
e método para producao
de um artigo de fabricacao
Uso de um composto em
combinacao com um
farmaco imunomodulador Signal Combinacio de
BR112015026006 | imid® para tratamento ou | Pharmaceuticals, | 16/04/2034 . s
- . medicamentos(e)
prevencao de um cancer, LLC (US)

composicao farmacéutica e
kit compreendendo os
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referidos compostos

Anticorpo anti-cd3, célula
hospedeira procariotica,

metodo de producao do Genentech. INC Formulagao(a);
BR122021025085 anticorpo biespecifico, (US) ' " | 17/12/2034 Produto
imunoconjugado, (Macromolecula)(c)
ComMposicao, uso do
anticorpo biespecifico e kit
Anticorpo anti-cd3, célula
hospedeira procariotica,
metodo de producao do Formulagao(a);
BR112016014022 anticorpo biespecifico, Generltueé:)h, INC. 17/12/2034 Produto
imunoconjugado, (Macromolecula)(c)
COMpOSsIcao, usos do
anticorpo biespecifico e kit
Anticorpo anti-cd3, célula
hospedeira procariotica,
metodo de producao do Formulacao(a);
BR122021025087 anticorpo biespecifico, Generltuesc)h, INC. 17/12/2034 Produto
imunoconjugado, (Macromolecula)(c)
CoOmMposicao, uso do
anticorpo biespecifico e kit
Argenx Bvba
(BE) / The Board
Antagonistas de fcrn e of Regents of Produto
BR112016014810 mgétodos de uso The Un?versity of 23/12/2034 (Macromolecula)(c)
Texas System
(US)
Molecula de acido nucleico
isolada que codificaum
receptor de antigeno
quimerico (car), Terapia
polipeptideo do car The Trustees Of biotecnologicald)
isolado, dominio de ligagao | The University of Combinacio de ’
BR112017003104 a cdi123, vetor, metodo in Pennsylvania 19/08/2035 medicamentos(e):
vitro ou ex vivo para (US) / Novartis , '
y . Novo uso(f); Produto
preparacao de uma célula AG (CH) .
~ (Macromolecula)(c)
Ou para geracao de uma
populacao de células, usos
de uma celula, e
composicao farmacéutica
Molécula de ligagao a
cd20, seu uso, composicao
e método in vitro para lgm Biosciences, Produto
BR112017018941 direcionar a morte mpediada 7 INC. (US) 04/03/2036 (Macromolecula)(c)
por complemento de uma
célula que expressa cd20
Compostos inibidores de Loxo Oncolog Formulation;
BR112018012341 quinase, seus usos, e Y 16/12/2036 Produto

composicao farmacéutica

INC. (US)

(Macromolécula)(c)

(@)Formulagao: formulagdes de compostos existentes; métodos de preparacao e pro-farmacos;
(b)Processo: preparagao de um composto conhecido ou de novos produtos intermédios; (c)Produto
(macromolecula): molécula polipeptidica, proteica, polissacaridica ou polinucleotidica maior que dez
mondmeros de comprimento; extratos naturais; (d)Terapia Biotecnoldgica: células ou virus de uso
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terapéutico; (e)Combinacao de medicamentos: se a combinacao for uma parte essencial das
reivindicagoes; (INovo Uso: uso de um composto existente.

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de
exclusividade, cuja vigéncia € contada a partir da data do deposito do pedido,
conforme o art. 40 da Lei n°® 9.279/1996° Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, nao autorizados, produzam, utilizem,
coloqguem a venda, vendam ou importem produto objeto da patente, bem como
processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e
penais, conforme as disposicdes do art. 42 da referida Lei®.

A legislacao também assegura ao titular da patente a exclusividade de
exploracao da tecnologia no territorio nacional, até que o objeto protegido se torne
de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do titular
em manté-la, ou por decisao judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida
pela patente nao se aplica aos atos praticados por terceiros com finalidade
experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnologicas.
Também estao excluidos os atos voltados a producao de informagodes, dados e
resultados de testes, com vistas a obtencao do registro de comercializagao, no
Brasil ou no exterior, para fins de exploracao e comercializacao do produto objeto
da patente apos a expiracao de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VI
do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial (Lei n® 9.279/1996)°.
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