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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 incorporagao, a
exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdao ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS ¢é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo 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 Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

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

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa
da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude
(SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (Rebrats).

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

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite
deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é
publicada no Diario Oficial da Unido.



Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia em Saude (SCTIE) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocado da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a salde sdo prestados a populacado.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdao aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério apresenta a andlise das evidéncias cientificas referentes a eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orgamentdrio do medicamento bioldgico rituximabe, um antineoplasico e

antirreumatico indicado para o tratamento de pacientes com pénfigo vulgar moderado a grave.

A elaboragao deste relatério é resultado da parceria entre a Secretaria-Executiva da Conitec e o
Instituto Nacional de Cardiologia, e teve como objetivo avaliar a incorporacdo da tecnologia no Sistema

Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Rituximabe

Indicagao: Tratamento de pacientes com pénfigo vulgar moderado a grave.

Demandante: Secretaria de Atengao Especializada a Saude

Introdugdo: O pénfigo engloba um grupo de doengas bolhosas autoimunes, recidivante. O pénfigo vulgar é
uma das formas que afeta predominantemente a pele e as mucosas, caracterizando-se pela formagdo de
bolhas flacidas. Essas bolhas acabam se rompendo apds algum tempo e deixam feridas na pele e nas
mucosas. Acomete adultos de meia-idade, com diagndstico por bidpsia e tratamento baseado no uso de
corticoides e imunossupressores. A doenga é cronica e o tratamento visa induzir remissdo, possibilitando a
reducdo ou suspenc¢ao dos medicamentos ao longo do tempo.

Pergunta: O rituximabe é eficaz e seguro para tratar pacientes adultos com pénfigo vulgar moderado a
grave?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com buscas nas bases Medline,
Emabse e Cochrane Library. O processo de selecdo dos estudos resultou em dois artigos: um ensaio clinico
randomizado e um estudo de acompanhamento de sete anos deste mesmo ensaio clinico. O estudo
comparou os tratamentos de pénfigo com prednisona sem adjuvantes (n = 44) e rituximabe + prednisona (n
= 46). Os principais resultados foram Remissdao completa sem terapia no més 24, 34 de 38 pacientes (89%)
no grupo rituximabe+ prednisona; 24 de 36 pacientes (28%) no grupo prednisona. NNT 1,62 pacientes (IC
95% 1,26-2,27). RR 3,22 (IC 95% 1,88-5,52; p<0,0001). Sobrevida livre de doenca Rituximabe + prednisona =
75,4% (IC 95% 59,9-85,5; p=0,0191). Prednisona = 36,7% (IC 95% 14,5-59,5). No acompanhamento de sete
anos sem tratamento ativo, verificou-se uma sobrevida livre de doenca 72,1%, no grupo rituximabe +
prednisona e 35,3%, no grupo prednisona. A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada pelo Grade.
Avaliacdo econdémica: A tecnologia em saude avaliada resultou em uma economia de custos, classificada
como dominante com um beneficio monetario liquido de RS 12.206,47 a cada paciente tratado.

Anadlise de impacto or¢camentadrio: O resultado da andlise de impacto orcamentdrio (AlO) para o cenario
principal: substituindo o tratamento com prednisona e adjuvantes pelo rituximabe + prednisona, conforme
taxa de incorporacdo proposta para o primeiro ano da analise foi estimado em RS 1.349.128,71 e
13.048.338,01 em cinco anos. O impacto orcamentario incremental do cendrio alternativo foi de RS
266.010,15 no primeiro ano e de RS 2.572.764,47 em cinco anos.

Experiéncias internacionais: recomendacdes heterogéneas para o uso de rituximabe no pénfigo vulgar.
Enquanto HAS (Franca) e AWTTC (Pais de Gales) recomendam seu uso em casos moderados a graves —
primeira linha na Franca, o IETSI (Peru) restringe a indicacdo a pacientes refratarios ao tratamento
convencional, com uso condicionado a um ano. No Canadd (Ontdrio), o acesso ocorre de forma excepcional,
sem recomendacdo formal de ATS.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram detectadas duas tecnologias potenciais para tratamento
de pacientes com pénfigo Sdo elas: tirabrutinibe (inibidor BTK) e B-007 (inibidor de antigeno CD20 de
linfécitos B). As tecnologias estdo em fase 3 e 2/3 de pesquisa clinica para a indicagdo, respectivamente.
Consideragdes finais: As evidéncias sustentam que o regime de rituximabe + prednisona proporciona
remissdao completa e sustentada por longos periodos, com certeza moderada, reduzindo a necessidade de
uso cronico de corticoides. Os dados econdmicos mostraram uma RCEl dominante e um impacto
or¢camentario incremental de RS 13 milh&es em cinco anos.

Perspectiva do paciente: Foi realizada a Chamada Publica n? 37/2026, entre 14 e 23 de abril de 2026, com
148 inscritos, sendo os representantes definidos por sorteio em plataforma digital. Durante a participagao,
Mariana, 45 anos, relatou sua experiéncia com o pénfigo vulgar (PV), diagnosticado em outubro de 2023
apos rapida evolugdo da doenga, com lesdes em mucosas e pele, dor intensa, dificuldade para alimentagao,
perda de peso, fadiga e importante impacto na qualidade de vida, além de sentimentos de isolamento diante
de uma doenca rara e pouco conhecida. Segundo a participante, o tratamento com rituximabe proporcionou



melhora importante das lesdes e controle da doenga, com poucos eventos adversos. Em contrapartida, o
uso prolongado de corticosteroides, na auséncia de acesso ao medicamento, esteve associado a eventos
adversos relevantes, como ganho de peso, alteracdes dsseas e renais, doencas articulares e lipedema. Ao
final, destacou que o acesso ao rituximabe foi fundamental para sua recuperacao e defendeu a ampliacao
do acesso ao tratamento para outros pacientes com PV.

Discussdo durante a deliberagao inicial: Durante a deliberagcdo questionou-se a qualidade da evidéncia
disponivel, no entanto reconhece-se que se trata de uma demanda ndo atendida de doenca autoimune rara,
o que dificulta a conducdo copiosa de estudos robustos. Além disso foi considerado a avaliacdo econ6mica
favordvel bem como o impacto orcamentdrio favoravel para o contexto, sem que se contestasse o modelo
apresentado. Do ponto de vista da gestdo, ressaltou-se, mediante a incorporacdo, a necessidade de
desenvolvimento de um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, dada a inexisténcia de uma diretriz para
a patologia. Por fim, estimulou-se que na consulta publica, a sociedade civil, especialistas e pacientes tragam
mais informacdes para validar a percepcao de melhora clinica que possam auxiliar no mapeamento rigoroso
da jornada do paciente.

Recomendagao preliminar: Aos 7 (sete) dias do més de maio de 2026, os membros do Comité de
Medicamentos presentes na 1512 Reunido Ordindria da Conitec deliberaram por unanimidade pela
recomendacdo preliminar favordvel para a incorporacao do rituximabe para o tratamento de pacientes com
pénfigo vulgar (PV). Para essa recomendacdo preliminar reconheceu-se a necessidade nao atendida dos
pacientes com pénfigo vulgar.



4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O pénfigo constitui um grupo de dermatoses bolhosas autoimunes e raras, mediadas por autoanti-
corpos IgG, processo que resulta em perda da coesao intercelular (acantélise) intraepidérmica, que resulta
na formacdo de bolhas flacidas e erosdes em pele e mucosas. Estdo divididas em cinco subtipos clinicos
(vulgar, foliaceo, paraneoplasico, herpetiforme e pénfigo por IgA), que diferem quanto a profundidade das
lesdes, distribuicao anatémica e perfil imunoldgico. (1)(2)

Dentre estes, o pénfigo vulgar é a forma mais comum e geralmente mais grave, frequentemente
associado ao acometimento mucoso, enquanto o pénfigo folidceo apresenta lesGes mais superficiais e pre-
dominantemente cutaneas.(1) Trata-se de uma condic¢do rara, multifatorial e clinicamente relevante, espe-
cialmente pelo curso cronico, a necessidade de tratamento prolongado e risco de complicagGes associados
a propria doencga e a imunossupressao.(3)

Esta é uma condicdo de saude que ja teve um progndstico reservado, com mortalidade em torno de
50% decorréncia de complicacdes secundarias, como infec¢coes e desnutricdo. A partir do uso de
corticosteroides sistémicos, seguido do uso de imunossupressores adjuvantes, obteve reducao significativa
dessa letalidade (em torno de 10%). (1) (4)

Entretanto, o pénfigo vulgar permanece associado a morbidade relevante, em grande parte
relacionada as complicagbes do tratamento imunossupressor prolongado, especialmente infec¢bes, que
continuam entre as principais causas de mortalidade nesses pacientes. (5)

O pénfigo vulgar acomete predominantemente adultos de meia-idade, com maior frequéncia entre
mulheres entre a quarta e sexta década de vida, sendo raro na infancia. Revisdes recentes também apontam
variacOes na distribuicdo por sexo e entre populacdes, reforcando a heterogeneidade epidemiolégica da
doenca. (6) (7)

A incidéncia global da doenca é de aproximadamente 2,8 casos por milhdo de pessoas-ano, com
heterogeneidade significativa entre regides, sugerindo possivel influéncia de fatores genéticos e ambientais.
(8) De acordo com a regido geografica, a incidéncia pode variar entre 0,5 e 16,1 casos por milhdo de
habitantes. (9)

No Brasil apresenta caracteristicas particulares, sobretudo devido a presenca do pénfigo foliaceo en-
démico, conhecido como fogo selvagem. O pais concentra o maior nimero de casos dessa forma clinica no
mundo, com distribuicdo geografica heterogénea e ocorréncia em focos endémicos, principalmente nas re-

giGes Centro-Oeste e Sudeste. (10)Estudos conduzidos no Brasil demonstram associacdo entre a doenca e



fatores ambientais, como exposicdo a areas rurais e insetos hematoéfagos, além de predisposicdo genética,
especialmente relacionada a alelos do sistema HLA.(11)

Entretanto, investigacdes mais recentes indicam mudancas no perfil epidemiolégico da doenca no
pais, com reducao da incidéncia de pénfigo folidceo em algumas regides e aumento relativo de casos de
pénfigo vulgar, sugerindo transicdo epidemioldgica possivelmente relacionada a mudancas ambientais e so-

cioecon6micas.(12)

4.2. Diagnostico e manifestagoes clinicas

O acometimento da cavidade oral é mais frequente (70%), constituindo o sitio primario de
envolvimento do pénfigo vulgar em grande parte dos casos. (13)Quando afeta labios, palato, bochechas e
gengivas a doenca ndo é reconhecida por um prolongado periodo, sendo consideradas outras hipoteses
diagnodsticas, como estomatite herpética, aftas recorrentes ou mesmo candidiase oral, o que leva a
tentativas terapéuticas frustradas ao longo do tempo. Sintomas que podem acompanhar incluem a
sialorreia, saliva sanguinolenta e halitose. Rouquidao aguda é o principal sintoma quando as lesdes afetam
a laringe e faringe. (14,15)

0O acometimento cutaneo geralmente ocorre apds o envolvimento mucoso. A maioria dos pacientes
desenvolve bolhas flacidas no tronco, preferencialmente em areas seborreicas da pele como areas flexurais,
face, couro cabeludo e extremidades, que evoluem para erosdes com crostas de cicatriza¢cdo lenta, com
tendéncia a progressdao. A mucosa genital responde por aproximadamente 20% e raramente afeta as
conjuntivas ou es6fago. (14)(16)

Ja 0 acometimento da regiao periungueal pode resultar em perioniquia crénica e, mais raramente,
em alteracbes ungueais diversas, incluindo onicomadese, onicosquizia e onicélise. Também foi descrita,
ocasionalmente, a localizacdo predominante de lesGes cutaneas sobre cicatrizes ou dreas previamente
submetidas a radioterapia. (16)

Como o pénfigo apresenta um amplo espectro de manifestagdes clinicas. A base do diagndstico
consiste em histopatologia, imunofluorescéncia direta (IFD) e imunofluorescéncia indireta (IFl),
complementadas pela deteccdo soroldgica de anticorpos IgG contra antigenos especificos por ELISA e
imunoblot.(14)

A doenca afeta profundamente a qualidade de vida devido ao desconforto fisico e ao estigma social.
No entanto, o Brasil ainda ndo possui um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para esta

condigado clinica.

4.3. Tratamento



Os corticosteroides constituem os farmacos mais amplamente utilizados no tratamento do pénfigo e
sao recomendados como terapia de primeira linha para pacientes com formas leves a moderadas e
moderadas a graves da doenca, de acordo com a maioria das diretrizes clinicas, o objetivo inicial da
terapéutica é o controle da atividade da doenca. Prednisona e prednisolona sdo, em geral, administradas
por via oral, enquanto a metilprednisolona (MP) e a dexametasona (DXM) sdo empregadas
predominantemente em esquemas de pulsoterapia. (17)

Frequentemente ha associacdo com azatioprina oral ou com um composto de micofenolato
(micofenolato de mofetila ou micofenolato de sdédio). A redugdo gradual do corticosteroide geralmente é
iniciada ao final da fase de consolidacdo, quando o paciente permanece sem novas bolhas por 2 semanas e
aproximadamente 80% das lesGes previamente estabelecidas apresentam cicatrizagdo. (18)

Durante a fase subsequente de manutencdo, os objetivos sdo alcangar remissdao completa, prevenir
recaidas durante a reducdo da prednisolona e minimizar ao maximo os potenciais efeitos adversos. No
entanto, recaidas ocorrem em até 50% dos pacientes, eventos adversos graves relacionados aos
imunossupressores em até 65%, e apenas cerca de metade dos pacientes consegue suspender
completamente o corticosteroide apds 3 anos de tratamento. (18)

Algumas recomendac8es mais recentes ampliaram o papel do rituximabe no tratamento do pénfigo,
enquanto a azatioprina (AZA) e o micofenolato de mofetila (MMF) figuraram como os agentes poupadores
de corticosteroides mais frequentemente indicados. (17,19)

Conforme recomdacdes nas diretrizes do European Dermatology Forum (EDF) e da British Association
of Dermatologists (BAD), o tratamento para o pénfigo vulgar pode ser estruturado da seguinte forma (19):

1. Tratamento de Primeira Linha (Inducdo)

O pilar fundamental para o controle inicial da doenca s3ao os corticosteroides sistémicos.
Medicamento: Prednisona (ou prednisolona) oral. Nas seguintes doses iniciais:

e EDF: Recomenda 0,5 a 1,5 mg/kg/dia2.

e BAD: Recomenda 1,0 mg/kg/dia3.

Se o controle da doenca ndo for alcancado em 1-2 semanas, a dose pode ser aumentada para até 2

mg/kg/dia3.

A diretriz britanica (BAD) defende o uso precoce de rituximabe, azatioprina ou micofenolato de
mofetila como adjuvantes de primeira linha. O rituximabe, especificamente, ganhou destaque como

primeira linha apds estudos demonstrarem sua eficacia em combinacdo com ciclos curtos de prednisona.

2. Fase de Consolidacdo e Desmame




Uma vez que o controle da doenca € atingido (cicatrizacdo das lesGes e auséncia de novas vesiculas),
inicia-se a redugao gradual da dose de corticosteroides. Recomenda-se uma redugao escalonada de 25% da
dose a cada duas semanas. Para o manejo de recidivas durante o desmame, se surgirem mais de 3 lesdes,

deve-se retornar a ultima dose eficaz.

3. Adjuvantes e Segunda Linha

Os adjuvantes sdo utilizados para permitir a reducdao da dose acumulada de corticosteroides e
minimizar efeitos adversos a longo prazo. Segundo a EDF recomenda-se uma combinac¢do de prednisona (ou
prednisolona) com azatioprina ou micofenolato de mofetila. No caso da azatioprina é necessdrio testar a
atividade da enzima TPMT antes de iniciar, para evitar toxicidade hematoldgica. Para a BAD se um adjuvante

de primeira linha falhar, recomenda-se trocar por outro agente de primeira linha alternativo.

4. Terceira Linha e Casos Refratarios

Indicado para pacientes que permanecem dependentes de doses de prednisona superiores a 10
mg/dia ou que ndo respondem aos tratamentos anteriores. OpgGes Terapéuticas:

e Rituximabe: Indicado pela EDF para casos dependentes de corticoide.

e Imunoglobulina Intravenosa (IVlg): Recomendada para casos recalcitrantes ou quando ha
contraindicagdo a outros imunossupressores.

e Imunoadsorcdo: Procedimento extracorpdreo para remocdo rapida de autoanticorpos (considerado
superior a plasmaferese).

e Ciclofosfamida: Geralmente restrita a casos nao responsivos devido ao seu perfil de efeitos adversos
graves.

e Dapsona ou Metotrexato: Podem ser considerados como opg¢des poupadoras de corticoide de

e segunda linha pela EDF, embora com evidéncias limitadas.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Rituximabe é um anticorpo monoclonal que se liga especificamente ao antigeno CD20, amplamente
utilizado no tratamento de doencgas autoimunes como o pénfigo vulgar, atuando através da deplecao
(destruicdo) seletiva dos linfdcitos B, mas ndo em células-tronco ou plasmécitos (produtores de anticorpos
de longa duracdo).

A ligacdo leva a destruicdo dos linfdcitos B por citotoxicidade celular dependente de anticorpos e

citotoxicidade dependente de complemento. Ao eliminar as células B, o rituximabe bloqueia a producdo de



novos autoanticorpos antidesmogleina 1 e 3, responsaveis por atacar as juncdes intercelulares da pele e

mucosas, causando as bolhas.

Ao diminuir a imunidade humoral (componente da resposta imune adaptativa mediado pela

produgdo de anticorpos [imunoglobulinas] pelos linfécitos B [plasmdcitos]), o medicamento interrompe a

cascata inflamatéria, induzindo a remissdo clinica e permitindo a reepitelizacdo das lesGes. A acdo do

rituximabe permite um controle eficaz da doenga, frequentemente possibilitando a redugao ou interrupgao

do uso de corticosteroides sistémicos. No Quadro 1 sdo apresentados os dados da descricdo técnica da

tecnologia em saude.

Quadro 1. Ficha com a descri¢cdo técnica da tecnologia

Medicamento

MabThera®, Ruxience®, Truxima®, Riximyo®, Vivaxxia® Tuxyn® e Bio-Manguinhos
Rituximabe®

Frasco ampola de 10 ml contendo 100 mg de rituximabe
Fraco ampola de 50 ml contendo 500 mg de rituximabe

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.;

Pfizer Brasil LTDA;

Celltrion Healthcare Distribuigdo de Produtos Farmacéuticos do Brasil LTDA;
Sandoz do Brasil IndUstria Farmacéutica LTDA;

Libbs Farmacéutica LTDA;

Bionovis S.A. - Companhia Brasileira de Biotecnologia Farmacéutica;
Fundagdo Oswaldo Cruz.

ratamento de pacientes com pénfigo vulgar moderado a grave.

ratamento de pacientes com pénfigo vulgar moderado a grave.

12 dose - 1000 mg IV

22 dose (2 semanas apos a primeira) - 1.000 mg em combinagdo com um ciclo de reducdo
gradual de glicocorticoides.

Manutencdo: 500 mg IV nos meses 12 e 18, e depois a cada 6 meses, se necessario.
Recidiva: 1.000 mg IV combinado com o aumento da dose de glicocorticoide

Obs.: infusdes subsequentes ndo podem ser administradas antes de 16 semanas apds a
infusdo anterior.

O medicamento original (MabThera®) perdeu a exclusividade, possibilitando a entrada de
biossimilares, o que ampliou o acesso a tratamentos de alto custo.

Fonte: Bula?

Detalhes relacionados a patente encontram-se no Apéndice I.

Reagbes adversas: Com base na bula do MabThera® (rituximabe), o perfil de seguranca para pénfigo vulgar

foi, no geral, consistente com o ja estabelecido para outras indicacdes autoimunes.

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). MabThera. Brasilia, DF, 2026.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=MABTHERA. Acesso em: 23 de mar¢o de 20261
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https://www.google.com/search?q=anticorpos&sca_esv=d84086d7290c4745&sxsrf=ANbL-n7951D-fJiloz7keiCMwpj4N1OALQ%3A1774359586881&ei=IpTCaeTGNeKu5OUPzNGtuA4&biw=1920&bih=945&oq=IMUNIDADE+HUMARAL&gs_lp=&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfCjyYkN8SjrklRDoYh2jgpbSatKSMJ2b8z9yWw64clJRmREUyM81XTBgqVrlw-gTOSB9fz9zhlRjsKY0i2x3T2jtkdSQz0ShHtzM4F-ML1c3bD2AaPDMLkoJ2yJojwebWk&csui=3&ved=2ahUKEwjdzpL51biTAxUAgpUCHb4wB4EQgK4QegYIAQgAEAQ
https://www.google.com/search?q=linf%C3%B3citos+B&sca_esv=d84086d7290c4745&sxsrf=ANbL-n7951D-fJiloz7keiCMwpj4N1OALQ%3A1774359586881&ei=IpTCaeTGNeKu5OUPzNGtuA4&biw=1920&bih=945&oq=IMUNIDADE+HUMARAL&gs_lp=&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfCjyYkN8SjrklRDoYh2jgpbSatKSMJ2b8z9yWw64clJRmREUyM81XTBgqVrlw-gTOSB9fz9zhlRjsKY0i2x3T2jtkdSQz0ShHtzM4F-ML1c3bD2AaPDMLkoJ2yJojwebWk&csui=3&ved=2ahUKEwjdzpL51biTAxUAgpUCHb4wB4EQgK4QegYIAQgAEAU
https://www.google.com/search?q=MabThera%C2%AE&oq=rituximabe&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUqBwgFEAAYgAQyBggAEEUYOzIGCAEQRRg5MgcIAhAAGIAEMgcIAxAAGIAEMgcIBBAAGIAEMgcIBRAAGIAEMgcIBhAAGIAEMgYIBxBFGDzSAQg3NDc5ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBEEu7kM2E2589eH1e-_6ErwY1TyQOwj9Nf2Lc1sDYhmOmMHVEedbg5y3xUIF_pJDwdo5FLFq9ZqztfUGNJKCng-FxnqoIRTyX-AZqO_rFkl6J-AjBAPjhPuy0lKYjTqj8&csui=3&ved=2ahUKEwi13q-_wbiTAxWRJbkGHZxJDJIQgK4QegYIAQgAEAM
https://www.google.com/search?q=Ruxience%C2%AE&oq=rituximabe&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUqBwgFEAAYgAQyBggAEEUYOzIGCAEQRRg5MgcIAhAAGIAEMgcIAxAAGIAEMgcIBBAAGIAEMgcIBRAAGIAEMgcIBhAAGIAEMgYIBxBFGDzSAQg3NDc5ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBEEu7kM2E2589eH1e-_6ErwY1TyQOwj9Nf2Lc1sDYhmOmMHVEedbg5y3xUIF_pJDwdo5FLFq9ZqztfUGNJKCng-FxnqoIRTyX-AZqO_rFkl6J-AjBAPjhPuy0lKYjTqj8&csui=3&ved=2ahUKEwi13q-_wbiTAxWRJbkGHZxJDJIQgK4QegYIAQgAEAU
https://www.google.com/search?q=Truxima%C2%AE&oq=rituximabe&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUqBwgFEAAYgAQyBggAEEUYOzIGCAEQRRg5MgcIAhAAGIAEMgcIAxAAGIAEMgcIBBAAGIAEMgcIBRAAGIAEMgcIBhAAGIAEMgYIBxBFGDzSAQg3NDc5ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBEEu7kM2E2589eH1e-_6ErwY1TyQOwj9Nf2Lc1sDYhmOmMHVEedbg5y3xUIF_pJDwdo5FLFq9ZqztfUGNJKCng-FxnqoIRTyX-AZqO_rFkl6J-AjBAPjhPuy0lKYjTqj8&csui=3&ved=2ahUKEwi13q-_wbiTAxWRJbkGHZxJDJIQgK4QegYIAQgAEAY
https://www.google.com/search?q=Riximyo%C2%AE&oq=rituximabe&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUqBwgFEAAYgAQyBggAEEUYOzIGCAEQRRg5MgcIAhAAGIAEMgcIAxAAGIAEMgcIBBAAGIAEMgcIBRAAGIAEMgcIBhAAGIAEMgYIBxBFGDzSAQg3NDc5ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBEEu7kM2E2589eH1e-_6ErwY1TyQOwj9Nf2Lc1sDYhmOmMHVEedbg5y3xUIF_pJDwdo5FLFq9ZqztfUGNJKCng-FxnqoIRTyX-AZqO_rFkl6J-AjBAPjhPuy0lKYjTqj8&csui=3&ved=2ahUKEwi13q-_wbiTAxWRJbkGHZxJDJIQgK4QegYIAQgAEAc
https://www.google.com/search?q=Vivaxxia%C2%AE&oq=rituximabe&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUqBwgFEAAYgAQyBggAEEUYOzIGCAEQRRg5MgcIAhAAGIAEMgcIAxAAGIAEMgcIBBAAGIAEMgcIBRAAGIAEMgcIBhAAGIAEMgYIBxBFGDzSAQg3NDc5ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBEEu7kM2E2589eH1e-_6ErwY1TyQOwj9Nf2Lc1sDYhmOmMHVEedbg5y3xUIF_pJDwdo5FLFq9ZqztfUGNJKCng-FxnqoIRTyX-AZqO_rFkl6J-AjBAPjhPuy0lKYjTqj8&csui=3&ved=2ahUKEwi13q-_wbiTAxWRJbkGHZxJDJIQgK4QegYIAQgAEAg
https://www.google.com/search?q=MabThera%C2%AE&oq=rituximabe&gs_lcrp=EgZjaHJvbWUqBwgFEAAYgAQyBggAEEUYOzIGCAEQRRg5MgcIAhAAGIAEMgcIAxAAGIAEMgcIBBAAGIAEMgcIBRAAGIAEMgcIBhAAGIAEMgYIBxBFGDzSAQg3NDc5ajBqN6gCALACAA&sourceid=chrome&ie=UTF-8&mstk=AUtExfBEEu7kM2E2589eH1e-_6ErwY1TyQOwj9Nf2Lc1sDYhmOmMHVEedbg5y3xUIF_pJDwdo5FLFq9ZqztfUGNJKCng-FxnqoIRTyX-AZqO_rFkl6J-AjBAPjhPuy0lKYjTqj8&csui=3&ved=2ahUKEwi13q-_wbiTAxWRJbkGHZxJDJIQgK4QegYIAQgAEAM

Reacbes Muito Comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes): infeccdo do trato respiratério superior,
conjuntivite, nasofaringite, candidiase oral e infec¢ao do trato urinario; transtorno depressivo persistente;

cefaleia; alopecia (queda de cabelo); e reacGes relacionadas a infusdo.

Reagdes Comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes): infecgdes pelo herpes-virus, herpes-zoster e herpes
oral; fadiga, astenia (fraqueza) e pirexia (febre); dor musculoesquelética, artralgia (dor nas articulacdes) e
dor nas costas; papiloma cutaneo, depressao maior, irritabilidade, tontura, taquicardia, dor abdominal

superior, prurido (coceira), urticaria e disturbios de pele.

Com relagdo as reagoes relacionadas a infusdo os sintomas mais comuns incluiram cefaleias, calafrios,

hipertensdo, nausea, dor, dispneia, eritema, hipotensao e erupcado cutanea.

Experiéncia Pds-comercializagdo: foram relatados casos de infeccdao viral séria e meningoencefalite

enteroviral em pacientes com pénfigo vulgar tratados com rituximabe fora do ambiente de estudos clinico.

5.1. Prego proposto para incorporagao
Uma pesquisa de preco, apresentada no quadro 2, foi realizada em 24 de marco de 2026 no sitio

eletrénico Banco de Precos em Saude (BPS), do Ministério da Saude (20).

Quadro 2 - Preco unitdrio do medicamento em compras registradas no Banco de Precos em Saude

—— = *

Rituximabe 1400 mg —frasco 11,7 m| 7.719,15 7.719,15 7.719,15 7.719,15
PP _ * %

Rituximabe 10 mg/ ml — frasco 10 ml 158 74 195,50 181,97 194,60
. . — * %k

Rituximabe 10 mg/ ml — frasco de 50 ml 450,00 749,70 608,88 635,00

*Medicamento de referéncia (uso restrito hospitalar) uma Unica compra.**Compras realizadas em 2025 e 2026.

No quadro 3, estdo apresentados os precos da tabela da Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos - CMED?2.

Quadro 3 -Preco estimado da tecnologia para incorporacgdo pela tabela CMED (menores valores)

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Lista de Pregos
de Medicamentos. Brasilia: Anvisa, 2026. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos 2

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica 15



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

Rituximabe 10 MG/ML — Frasco-Ampola 10 ML RS 924,79 RS 1.127,79| Nao informado

Rituximabe 10 MG/ML - Frasco-Ampola 50 ML RS 4.624,01 RS 5.639,03| N3o informado

Legenda: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Prego maximo de venda ao governo. 1Aliquota do
ICMS: 0%. 2Aliquota do ICMS: 18%. Consulta realizada em 24 de margo de 2026 no documento publicado em novembro de 2025
(21).0s valores correspondem aos menores precgos registrados.

Pregos para demandas de 2026

Conforme recomendacao da equipe da Coordenac¢dao-Geral de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude
(CGATS/DGITS/SCTIE/MS) a orientacdo geral para a obtencdo dos precos foi extraida da NOTA TECNICA N2
11/2026-CGAFAE/DAF/SCTIE/MS, processo de avaliagdo do medicamento rituximabe para o tratamento de
pacientes com fibrose retroperitoneal.

A nota informa que agora o rituximabe integra a Componente da Assisténcia Farmacéutica em
Oncologia (AF-ONCO) e o Componente Especializado. Além disso, existe percentual de compras destinadas
ao Departamento de Gestdo das Demandas em Judicializacdo na Saude (DJUD), conforme sentencas judiciais
de forca executdria.

Segundo a nota, para a apresentacdo da solucdo injetavel 500 mg/mL, a forma de aquisi¢do do
referido medicamento é 50% por Acordo de Cooperagdo Técnica (ACT), com base na Parceria para
Desenvolvimento Produtivo (PDP) com Biomanguinhos, e 50% por Pregdo Eletronico - Sistema de Registro
de Precos (PE/SRP).

Sendo assim, propde-se que o preco a ser usado nas analises seja o resultado da seguinte equacdo:

Preco final = (preco PDP x 50%) + (preco pregao eletronico x 50%)

Fontes dos pregos usadas para o calculo:

Prego pregdo eletrdnico = RS 666,68 (fonte: NOTA TECNICA N2 11/2026)

Preco pregéo eletrdnico = R$ 170,29 (Fontes: NOTA TECNICA N2 11/2026 e banco de pregos em satde, menor
preco, busca em maio de 2025)

Obs: Nao pode haver aproveitamento de frascos.

Dessa forma, para a apresentacdo em solugdo injetavel 500 mg/mL:

Preco final = (R$ 1.417,50 x 50%) + (RS 666,68 x 50%) = R$ 1.042,09

Para a apresentacdo de solugdo injetavel de 100mg/ml:

Preco final = R$ 170,29




6. DEMANDA

Em atenc¢do a uma requisi¢do judicial da 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF, Processo
n. 0715491-43.2024.8.07.0018, NUP/MS N2 25000.043815/2025-71, o Departamento de Atencdo
Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS) solicitou a elaboragdo de relatério técnico para avaliar o
tratamento com rituximabe de adultos com pénfigo vulgar moderado a grave, visando avaliar sua

incorporagao ao SUS.

6.1. Nota técnica n2 155/2025-CGRAR/DAET/SAES/MS

Com relacdo a avaliacdo do rituximabe pela CONITEC, destaca-se que a tecnologia em questdo
encontra-se aprovada para tratamento de Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI), Linfoma Folicular
previamente tratados, primeira linha de leucemia linfocitica, linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD
20 positivo, artrite reumatoide e como terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com diagndstico
recente e para os casos de recidiva de vasculites associadas ao anticorpo anticitoplasma de neutroéfilos.(22)

Adicionalmente, informa-se que ndo consta avaliacdo desta tecnologia para PV no Painel de
Tecnologias Demandadas, disponibilizado pela CONITEC. (22) Ademais, informa-se que a PV ndo dispde de
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas ou Diretrizes indicadas por este Ministério da Saude.

Considerando as informacdes citadas acima, a Coordenacao Geral de Doencas Raras (CGRAR) solicita
a priorizacdo avaliacdo da tecnologia rituximabe para tratamento de PV, atentando a solicitacdo contida no
Despacho COEX/SAES (0047446297). Compreende-se que a avaliagdo de tecnologias requisitadas
judicialmente, enquanto ato administrativo, deve ser priorizada nos processos de analise para indicacdo de
incorporagao, dispensando a revisao de atos comissivos ou omissivos. Ademais, nos casos em que a Conitec
ja deliberou pela nao incorporacao do medicamento, tal decisdao deverd ser considerada pelo Judicidrio, o

gue podera reduzir o volume de demandas judiciais sobre esses produtos.


https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiNmI4NTA5YzgtYjNkOS00ZGRkLTkyMzctMTVlYWIyM2RjNDdlIiwidCI6IjlhNTU0YWQzLWI1MmItNDg2Mi1hMzZmLTg0ZDg5MWU1YzcwNSJ9
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiNmI4NTA5YzgtYjNkOS00ZGRkLTkyMzctMTVlYWIyM2RjNDdlIiwidCI6IjlhNTU0YWQzLWI1MmItNDg2Mi1hMzZmLTg0ZDg5MWU1YzcwNSJ9

7. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficdcia,
efetividade, seguranca, e estimar o custo-efetividade e andlise de impacto orcamentdrio do rituximabe para

o tratamento de pacientes adultos com pénfigo vulgar moderado a grave.

7.1. Evidéncia clinica
7.1.1. Pergunta de pesquisa

A seguinte pergunta de pesquisa foi realizada pelos pareceristas para a busca e a selecdo de
evidéncias: O rituximabe é eficaz e seguro para tratar pacientes adultos com pénfigo vulgar moderado a
grave quando comparado ao uso isolado de corticosteroides.

A pergunta foi apresentada com base no acrénimo PICOT (populacdo, intervencdao, comparador,

outcomes [desfechos] e tipo de estudo) no Quadro 4.

Quadro 4. Acrénimo PICOT para pergunta de pesquisa elaborado pelos pareceristas

Pacientes adultos com pénfigo vulgar moderado a grave

Rituximabe associado a corticosterdides orais

Tratamento de 12 linha: corticosterdides orais associados ou nao a adjuvantes

Eficicia — taxa de remissdo sustentada, redu¢do da dose de corticosterdides orais.
Seguranga — eventos adversos e mortalidade.

Revisdo sistematica com ou sem metanalises e ensaios clinicos randomizados de fase Ill.

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados Medline, Embase e Cochrane Library em

fevereiro de 2025, estando a estratégia de busca disponivel no quadro 5.

Quadro 5 - Estratégia de busca por base de dados.

Embase ('pemphigus'/exp OR 'pemphigus') AND 'rituximab'/exp AND ('systematic review'/exp OR
'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'randomized controlled trial'/exp OR
‘controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled
trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized
controlled')

Medline ("pemphigus"[MeSH Terms] AND "rituximab"[MeSH Terms]) AND
(randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview][Filter])

Cochrane Library "Pemphigus " in Title Abstract Keyword AND "rituximab" in Title Abstract Keyword AND
"randomized controlled trial" in Title Abstract Keyword - (Word variations have been
searched)

O fluxograma de selecdo dos estudos é apresentado na figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de selegdo dos artigos

Um total de 208 referéncias foram obtidas com a busca e, com auxilio do software Rayyan?®, foi
realizada a exclusdo das duplicatas e o processo de selecdo.

A selecao foi realizada de forma pareada e independente, inicialmente por titulo e resumo e,
posteriormente, por leitura do texto completo dos estudos potencialmente elegiveis. A selegao final dos
estudos se baseou nos critérios de inclusdo definidos no Quadro 4. Ao final foram incluidos dois estudos,
sendo um ensaio clinico randomizado (ECR) e um estudo de extensdo do ECR.

Um resumo dos artigos selecionados é apresentado na tabela 2.

3 Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, EImagarmid A. Rayyan - a web and mobile app for systematic reviews. Syst Rev. 2016
Dec 5;5(1):210.



Tabela 1- Resumo dos estudos incluidos no relatério

Joly et al, Francga Ensaio clinico Pacientes com pénfigo Média de 53 Rituximabe Prednisona 10-15 Remissao completa sem | 14 perdas durante o
2017 (23) randomizado, recém-diagnosticado (PV anos em ambos | 1000 mg (DO, | mg/kg/dia mantida | terapia no més 24, 34 estudo: 2 no grupo
aberto. (RITUX 3) ou PF), 18-80 anos, nunca os grupos (53,5 | D14) + 500 1 més e, apos de 38 pacientes (89%) rituximabe +
tratados previamente (ndo | * 16,2 no grupo | mg(M12, controle da no grupo rituximabe+ prednisona (1
em recidiva), recrutados rituximabe + M18) + doenga, desmame prednisona; 24 de 36 gravidez, 1 falha
em 25 servicos de prednisona; prednisona gradual visando pacientes (28%) no terapéutica) e 12 no
dermatologia na Franga; 53,1+13,8n0 0,5-1 suspensdo em 12 grupo prednisona. grupo prednisona
maioria com pénfigo vulgar | grupo mg/kg/dia, meses (moderada) | NNT 1,62 pacientes (IC isolada (4 por falha
(n=74-82%). Total de 90 prednisona desmame em | ou 18 meses 95% 1,26-2,27). terapéutica, 8 por
pacientes. isolada). 3-6 meses (grave); sem RR 3,22 (IC95% 1,88- eventos adversos
conforme rituximabe ou 5,52; p<0,0001). graves). Ndo houve
gravidade. outro Sobrevida livre de obitos.
N=38 imunossupressor doencga
pacientes ativo. Rituximabe +
N= 36 pacientes prednisona = 75,4% (IC
95% 59,9-85,5;
p=0,0191).
Prednisona = 36,7% (IC
95% 14,5-59,5)
Tedbirt et Franca Acompanhamento | Pacientes com pénfigo Média de 61 Realizada no Realizada no RITUX | sobrevida livre de Sete pacientes (7,8%)
al, 2024 de sete anos do orieundos do estudo RITUX | anos em ambos | RITUX 3. 3 doenga sem o uso de ndo compareceram a
(24) estudo RITUX 3 3. os grupos (61,5 | N=44 N= 39 pacientes corticosteroides apds consulta final de
+ 15,1 no grupo | pacientes tratamento, foram de acompanhamento
rituximabe + 76,7% aos 5 anos e em 7 anos.
prednisona; 72,1% aos 7 anos, no
60,9+12,8n0 grupo.
grupo rituximabe + prednisona
prednisona e 35,3% aos 5 anos e
isolada). 35,3% aos 7 anos, no
grupo prednisona.

Legenda: DO = dia zero. D14 = dia 14. IC = intervalo de confianca. Kg = quilograma.M12 = més 12. M18 = més 18. mg = miligrama. N = n2 de pacientes. NNT = numero necessdrio para tratar.

PV = pénfigo vulgar. PV = pénfigo foliaceo. RR= risco relativo.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apds a consulta publica 20



7.1.2. Descri¢ao dos estudos selecionados
7.1.2.1. Joly et al., 2017 (23)

O estudo foi um ensaio clinico prospectivo, multicéntrico, de grupos paralelos, aberto e randomizado
(RITUX 3). Realizado em 25 departamentos de dermatologia na Franga, o objetivo foi comparar o uso de
rituximabe combinado com um regime de prednisona de curto prazo versus o uso isolado de prednisona
como tratamento de primeira linha para o pénfigo. A populagdo total do estudo consistiu em 90 pacientes,
entre 18 e 90 anos, classificados como moderados ou graves, dos quais 74 (82%) apresentavam pénfigo
vulgar (os demais tinham pénfigo folidceo); recém diagnosticados, tratados pela primeira vez e que nao
estavam em fase de recaida. O acompanhamento foi inicialmente planejado para 2 anos, mas para avaliar a
taxa de recidiva apds a ultima infusdo de rituximabe no 182 més, o acompanhamento foi estendido para 3
anos (essa alteracdo no protocolo foi feita em 17 de abril de 2014).

No subgrupo de pénfigo vulgar, 38 pacientes foram designados para o grupo rituximabe+ predni-
sona e 36 para o grupo prednisona isolada. No desfecho primario aos 24 meses, os resultados para os paci-
entes no grupo rituximabe + prednisona foram:

° Sobrevida livre de doenga: a proporcao de participantes que alcancaram este desfecho em 2

anos foi de 36,7% (IC 95% 14,5-59,5) com prednisona versus 75,4% (59,9—-85,5; p=0,0191 com rituxi-

mabe + prednisolona;

. Remissdao completa apds a suspensao da terapia (complete remission off-therapy): definida

como a auséncia de lesdes novas ou estabelecidas enquanto o paciente estd sem o uso de corticos-

teroides por, pelo menos, 2 meses. 89% (34 de 38 pacientes) no grupo rituximabe atingiram a remis-
sdo completa sem medicamento, comparado a apenas 28% (10 de 36 pacientes) no grupo de predni-

sona isolada. Diferenca Absoluta = 61,7 pontos percentuais (IC 95% 44,1-79,3; p < 0,0001).

o Numero Necessario para Tratar (NNT): 1,62 pacientes para obter um sucesso adicional com a
terapia combinada (rituximabe+prednisona).

o Risco Relativo (RR): 3,22 (IC 95% 1,88-5,52; p < 0,0001) a favor do grupo rituximabe.

Perdas de seguimento ao longo do estudo foram de 14 pacientes (16%): grupo prednisona Isolada:
Houve 12 perdas, sendo 4 por falha no tratamento e 8 devido a efeitos adversos (incluindo miopatia grave,
osteonecrose, psicose e insuficiéncia cardiaca); e no grupo rituximabe + prednisona: Houve 2 perdas, uma
por gravidez e outra por falha no tratamento.

N3o foram registradas mortes durante o estudo. No entanto, houve uma diferenca marcante na

segurancga entre os grupos:



Eventos Graves (Grau 3-4): Foram relatados 53 eventos em 29 pacientes no grupo prednisona

isolada (média de 1,20 por paciente), contra 27 eventos em 16 pacientes no grupo rituximabe (média

de 0,59; p =0,0021). A maior incidéncia de eventos graves no grupo de prednisona isolada foi atribu-

ida a dose cumulativa de corticoides significativamente maior necessaria nesse regime.

Tipos Comuns de Eventos: Em ambos os grupos (prednisona n = 53; rituximabe+ prednisona n = 27),

os problemas mais frequentes foram diabetes e disturbios endécrinos (21% [prednisona n = 11] vs 22%

[rituximabe+prednisona n = 6]), miopatia (19% [prednisona n = 10] vs 11% [rituximabe+prednisonan =3]) e

disturbios dsseos (9% [prednisona n = 5] vs 19% [rituximabe+prednisona n = 5]). Os eventos adversos sdo

detalhados no quadro disponivel no Apéndice II.

Dentre as principais vantagens destaca-se a reducdo no uso de corticoides. O grupo rituximabe utili-

zou cerca de um terco da dose cumulativa de prednisona em comparacao ao grupo de monoterapia (6.143

mg vs 17.973 mg), o que contribuiu para o menor niumero de disturbios dsseos.

As principais limitacées do estudo foram:

Auséncia de mascaramento (estudo aberto): O estudo ndo foi cego porque os regimes de
reducdo de dose de prednisona eram muito diferentes entre os dois grupos. Um cegamento
exigiria que o grupo de prednisona isolada seguisse o mesmo desmame rapido do grupo
rituximabe, o que os autores consideraram antiético e impraticadvel, pois resultaria em um
numero artificialmente alto de recaidas no grupo de controle.

Viés potencial nas perdas de pacientes: A falta de cegamento pode ter influenciado os
investigadores na decisdo de retirar mais pacientes do grupo de prednisona isolada (12 retiradas)
em comparacdo ao grupo de rituximabe (2 retiradas). No grupo da prednisona, oito pacientes
retirados foram posteriormente tratados com rituximabe para permitir a reducdo rapida dos
corticoides.

Diferenca inicial na gravidade da doenca: Na linha de base, a pontuacdo Pemphigus Disease Area
Index (PDAI - um dos sistemas de escore utilizados) era ligeiramente superior no grupo de
prednisona isolada. No entanto, os autores argumentam que essa diferenca de 5% na escala
dificilmente explica o forte efeito terapéutico observado, especialmente porque os resultados
permaneceram consistentes apds o ajuste estatistico para esse escore.

Periodo da avaliacdo final: Embora o desfecho primario tenha sido avaliado aos 24 meses, pode-
se argumentar que essa data estava muito préxima da ultima infusdo de manutencdo (realizada
no més 18). Para mitigar isso, os autores estenderam o acompanhamento até o més 36 para

observar a durabilidade da remissao.



e Protocolo de manutencgdo arbitrario: A dose de manutencdo de 500 mg de rituximabe e os
intervalos entre as infusGes foram baseados em critérios um tanto arbitrarios, embora
semelhantes aos usados em outras vasculites autoimunes.

e Incerteza no pénfigo moderado: Devido ao pequeno numero de pacientes com a forma
moderada da doenca incluidos no estudo (rituximabe + prednisona n = 6 [13%]; prednisonan =5
[11%]), a eficacia do tratamento de primeira linha com rituximabe especificamente para esse
subgrupo permanece incerta.

Os autores concluiram que o uso de rituximabe como primeira linha de tratamento combinado com

prednisona em curto prazo em pacientes com pénfigo moderado a grave é mais eficaz e seguro do que um
regime de prednisona isoladamente. Permite uma reducao rapida das doses de corticosteroides e causa

menos eventos adversos relacionados ao tratamento.

7.1.2.2. Tedbirt et al., 2024 (follow-up do RITUX 3) (24)

Este estudo apresenta os resultados de um acompanhamento de longo prazo (mediana de 7 anos)
dos pacientes originalmente incluidos no ensaio clinico RITUX 3 que incluiu pacientes com pénfigo de 25
departamentos de dermatologia na Franca, entre 12 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2015. O
objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca sustentada do rituximabe quando utilizado como tratamento de
primeira linha para o pénfigo.
Os principais pontos do estudo foram:
Eficacia de Longo Prazo
e Sobrevida Livre de Doenca: E o intervalo de tempo calculado a partir da data em que o controle da
doenca foi obtido no estudo original até a data da primeira recaida, do dbito ou da ultima avaliacdo
disponivel para pacientes que nao recairam. No grupo que recebeu rituximabe como primeira linha,
as taxas de sobrevida livre de doenca sem o uso de corticosteroides foram de 76,7% aos 5 anos e
72,1% aos 7 anos.
¢ Remissao Completa: Refere-se ao estado clinico de auséncia de lesdes de pénfigo. Cerca de 93% dos
pacientes do grupo rituximabe atingiram a remissao completa sem corticoides em algum momento
do acompanhamento, comparado a apenas 39% no grupo que usou apenas prednisona.
e Taxa de Recaida: O grupo rituximabe teve metade das recaidas observadas no grupo de prednisona
isolada (42,2% vs. 83,7%).
e Terapia de manutenc¢do: Um dado relevante é que a maioria dos pacientes que manteve a remissao

sustentada (manutencdo da remissdo completa sem corticosteroides por um longo periodo, com



mediana de 7 anos neste estudo) ndo precisou de infusdes adicionais de manutencado de rituximabe
além daquelas previstas no protocolo original (até o més 18).
Comparacdo: Primeira Linha vs. Segunda Linha
O estudo demonstrou que o uso do rituximabe logo no inicio do diagndstico (primeira linha) é
significativamente mais eficaz do que utilizd-lo apenas apds uma recaida (segunda linha). Para avaliar a
eficacia do rituximabe como tratamento de primeira versus segunda linha, comparou-se a sobrevida livre de
doenca (SLD) desde a primeira infusdo de rituximabe até o final do estudo entre pacientes inicialmente
alocados ao grupo rituximabe mais prednisona (primeira linha) e 23 pacientes do grupo prednisona
isoladamente, que foram tratados secundariamente com rituximabe apds recidiva. Quatorze desses 23
pacientes (60,9%; IC 95%, 38,5%-80%) apresentaram uma nova recidiva. As taxas de sobrevida livre de
doenca em 2 e 3 anos foram de 39,2% e 17,4%, respectivamente, significativamente menores do que as
taxas de sobrevida livre de doenca em 2 e 3 anos dos pacientes que receberam rituximabe como tratamento
de primeira linha, estimadas em 75,6% e 75,6% (P = 0,007).
Seguranca e Eventos Adversos Graves:
e O regime de rituximabe associado a uma dose de prednisona em curto periodo mostrou-se mais
seguro a longo prazo.
e Foram registrados 0,67 eventos adversos graves por paciente no grupo rituximabe, contra 1,32 no
grupo de prednisona isolada.
e A maioria dos eventos graves ocorreu nos primeiros trés anos; apds o més 36, ndo ocorreram nNovos
eventos adversos graves nos pacientes que mantiveram remissdo sustentada sem terapia.
O estudo conclui que o tratamento de primeira linha com rituximabe proporciona remissdao completa
e sustentada por até 7 anos na maioria dos pacientes, eliminando a necessidade de uso crbnico de

corticoides ou de multiplas infusdes de manutencao sistematicas.



7.1.3. Avaliagao do risco de viés

O risco de viés dos estudos foi avaliado pela ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2) da Cochrane. (25)Para
todos os desfechos avaliados o estudo foi considerado com alto risco de viés, principalmente por se tratar
de um estudo aberto, com avaliacdo de alguns desfechos de forma subjetiva/clinica, o que permite que o
conhecimento do tratamento recebido influencie o julgamento dos investigadores sobre a presenc¢a ou ndo

de novas lesdes. O risco de viés dos desfechos do estudo RITUX 3 sdao apresentados na figura 2.

Desfechos eso D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Remissdo completa 24 meses 1 . ! . . . .
Ocorréncia de recidiva 1 . . . . ’ .
Redugdo uso de corticosterdides 1 ‘ ! . . . .
Eventos adversos graves (grau 3-4) 1 ‘ ! ‘ . . .
Sobrevida livre de doenga em 24 meses 1 . ! . . . @

D1 Processo de randomizagdo . Low risk

D2 Desvios das intervengdes planejadas
! Some concerns
D3 Dados de resultados ausentes

D4 Medida de desfecho . ngh risk

D5 Selegdo do resultado relatado

Figura 2 - Avaliacao do risco de viés dos desfechos do estudo RITUX 3

7.1.4. Certeza das evidéncias
A avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia ou certeza das evidéncias foi realizada com o
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE 4. Para todos os

desfechos a certeza da evidéncia foi avaliada como moderada (Tabela 3).

4 Schiinemann HJ, Oxman AD, Brozek J, Glasziou P, Jaeschke R, Vist GE, et al. Grading quality of evidence and strength of
recommendations for diagnostic tests and strategies. BMJ. 2008 May 17;336(7653):1106-10.



Tabela 2 - Avaliagao da certeza da evidéncia pelo GRADE

Remissdo sem tratamento no 242 més (seguimento: média 24 meses; avaliado com: Risco relativo)

1 ensaios grave? n3o graveP n3o grave ndo gravec associacdo muito 34/38 (89.5%) | 10/36 (27.8%) RR 3.22 617 mais @) CRITICO
clinicos forted (1.88 para por 1.000 | Moderadaabcd
randomi- 5.52) (de 244
zados mais para
1.000
mais)
Eventos Adversos Graves (Grau 3-4) (seguimento: média 24 meses; avaliado com: niimero de eventos por grupo)
1 ensaios grave? n3o graveP ndo grave ndo gravec forte associagdo 16/38 (42.1%) | 29/36 (80.6%) | ndo estimavel @) CRIiTICO
clinicos todos os potenciais Moderadabeef
randomi- fatores de confusdo
zados reduziriam o efeito
demonstrado
gradiente de dose-
resposta’
Redugdo de Corticoides (Dose Cumulativa) (seguimento: média 24 meses; avaliado com: mg administrada)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave forte associagdo rituximabe+ prednisona = 6.143 mg vs prednisona = 17.973 o] @) CRITICO
clinicos todos os potenciais | mg Moderadaagh
randomi- fatores de confusdo
zados reduziriam o efeito
demonstrado
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gradiente de dose-
respostash
Sobrevida livre de doenga (seguimento: média 24 meses)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave forte associagdo 36,7% (IC 95% 14,5-59,5) com prednisona versus 75,4% (IC @) CRITICO

clinicos todos os potenciais | 95% 59,9—85,5); p=0,0191 com rituximabe + prednisolona; Moderada?2

randomi- fatores de confusdo

zados reduziriam o efeito

demonstrado

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Justificativas:

a. O estudo foi aberto o que introduz risco de viés de afericdo em desfechos clinicos subjetivos . Além disso, houve um desequilibrio nas retiradas: 12 pacientes no grupo prednisona (8 por
efeitos adversos) vs. 2 no grupo rituximabe

b. Trata-se de um estudo Unico com resultados internamente consistentes e significativos (p < 0,0001)

c. Ointervalo de confianga é estreito e o tamanho da amostra (n=90) atingiu o poder estatistico de 80% previsto no protocolo

d. A magnitude é considerada grande: a taxa de sucesso foi quase 3 vezes superior no grupo rituximabe (89% vs 34%), com um Risco Relativo (RR) de 2,61 e um NNT de apenas 1,82

e. Apesar da reducdo significativa de eventos no grupo rituximabe (média de 0,59 vs 1,20), o desfecho é vulneravel ao viés do estudo aberto, onde a decisdo de reportar sintomas ou retirar
pacientes por efeitos colaterais pode ter sido influenciada pelo conhecimento do tratamento

f. Apesar da reducdo significativa de eventos no grupo rituximabe (média de 0,59 vs 1,20), o desfecho é vulneravel ao viés do estudo aberto, onde a decisdo de reportar sintomas ou retirar
pacientes por efeitos colaterais pode ter sido influenciada pelo conhecimento do tratamento

g. Dose cumulativa no grupo rituximabe + prednisona é quase 3 vezes menor.

h. O protocolo de desmame rapido ja estava pré-definido para o grupo rituximabe (3-6 meses) e longo para o grupo prednisona (12-18 meses), o que torna o resultado da dose cumulativa
(6.143 mg vs 17.973 mg) diretamente dependente do desenho aberto do estudo, e ndo apenas da resposta bioldgica
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7.1.5. Consideragoes sobre as evidéncias

Com base nas evidéncias apresentadas pelo ensaio clinico RITUX 3 e seu acompanhamento de longo
prazo, verificou-se que o uso do rituximabe como primeira linha de tratamento, combinado a um regime de
prednisona de curto prazo, é mais eficaz do que a monoterapia com corticoides, com certeza avaliada pelo
Grade como moderada para todos os desfechos. Aos 24 meses, 89% dos pacientes atingiram remissao
completa fora de terapia no grupo rituximabe + prednisona, comparado a apenas 28% no grupo prednisona,
apresentando um NNT baixo de 1,62.

A sobrevida livre de doenca foi de 36,7% (IC 95% 14,5-59,5) com prednisona versus 75,4% (IC 95%
59,9-85,5); p=0,0191 com rituximabe + prednisolona.

A terapia combinada rituximabe + prednisona demonstrou ser mais segura, com metade dos eventos
adversos graves (0,59 vs. 1,20 por paciente) relatados em comparacdo a prednisona isolada. Esse beneficio
¢ atribuido a reducdo na dose cumulativa de corticoides (cerca de um terco da dose do grupo monoterapia).

Os dados confirmam que a remissdo é sustentada, com uma sobrevida livre de doenca de 72,1% aos
sete anos. Além disso, a maioria dos pacientes que manteve a remissdo nao necessitou de infusdes adicionais
apos o protocolo inicial de 18 meses.

A evidéncia demonstra que o uso do rituximabe logo no diagndstico (primeira linha) oferece
resultados superiores ao uso apds recaida (segunda linha). As taxas de sobrevida livre de doenca em trés
anos foram de 75,6% para primeira linha contra apenas 17,4% para segunda linha.

O estudo possui limitagGes importantes, como a auséncia de mascaramento (estudo aberto), o que
introduz um potencial viés de afericdo e na gestdo das perdas de seguimento. Além disso, a eficacia
especificamente no pénfigo moderado ainda necessita de maior certeza devido ao pequeno numero de
pacientes com essa gravidade incluidos na amostra.

Em conclusdo, as evidéncias sustentam que o regime de rituximabe + prednisona proporciona
remissdo completa e sustentada por longos periodos, reduzindo a necessidade de uso cronico de corticoides

e melhorando o desfecho clinico global dos pacientes com pénfigo vulgar.
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1. Avaliagao econdomica

Foi estruturado um modelo de Markov para simular a progressao cronica da doenga e o impacto
das terapias ao longo do tempo. O modelo utilizou uma coorte hipotética de 1000 pacientes adultos com PV
moderada a grave, sem tratamento prévio. Os pacientes simulados tém uma idade média de 51 anos com
base na faixa etaria descrita nos ensaios clinicos randomizados dos quais os parametros de entrada foram
derivados.(23,24)

Os pacientes transitaram entre seis estados de saude distribuidos em trés linhas de tratamento: PV
controlado e PV ndo controlado em cada linha e o estado absorvente de dbito, totalizando sete estados

markovianos (Figura 2).

Figura 3- Estrutura do modelo de Markov

A Doenca controlada foi definida como a obtencdo de remissdo completa apds a suspensdo da
terapia, enquanto doenga nao controlada foi definida como recidiva ou falha em atingir a remissao completa
apos a suspensdo da terapia. O estado de 6bito incorporou a mortalidade geral da populagdo brasileira
segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2024) (26), ajustada por razdo de
mortalidade padronizada (SMR = 3,38) obtida de estudo de base populacional em pacientes com pénfigo(3).

O horizonte temporal foi de 30 anos, com ciclos anuais de 12 meses.
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Os pacientes foram distribuidos no estado inicial de acordo com as taxas de controle observadas ao
més zero nos ensaios clinicos de referéncia: no brago rituximabe + prednisona, 35% iniciaram no estado
controlado de 12 linha e 65% no estado nao controlado de 12 linha; no brago prednisona, 17% iniciaram no
estado controlado e 83% no estado nao controlado. Os pacientes que demonstraram controle da doenga
permaneceram em vigilancia até a recidiva, ébito ou término do modelo, o que ocorresse primeiro. Os
pacientes com doenga nao controlada na 12 linha progrediram para a 22 linha em regime de crossover, ou
seja, uso do rituximabe + prednisona para os pacientes do braco prednisona, e uso da prednisona para os
pacientes do brago rituximabe + prednisona. Como agentes de 32 linha, foram considerados azatioprina,
micofenolato de mofetila, metilprednisolona e imunoglobulina intravenosa; adotou-se o pressuposto de que
todos apresentam eficacia e perfil de resposta equivalentes aos da azatioprina, cujos parametros de
transicdo foram utilizados como referéncia no modelo (probabilidade de inducdo de controle de 17% por
ciclo (27); assumindo auséncia de recidiva apds o controle nessa linha sendo assim uma simplificacdo
adotada como pressuposto do modelo dado o horizonte do seguimento disponivel. O estado ndo controlado
de 32 linha foi definido como absorvente, sem possibilidade de linha adicional apenas podendo ficar nesse
estado ou indo a dbito.

As probabilidades de transicdo entre os estados foram extraidas dos dados quantitativos dos estudos
de eficacia (23,24). A recidiva foi modelada separadamente da inducdo de remissdo. Para a inducdo (estado
nao controlado - controlado), foi utilizada a curva de probabilidade cumulativa de alcangar a primeira
remissdao completa sem corticoterapia (Anexo |). Para a recidiva (estado controlado - nao controlado), foi
utilizada a curva de sobrevida livre de doenca sem corticoterapia (Anexos | e Il), que parte de 100% por
considerar apenas pacientes que ja atingiram remissdao completa. A probabilidade condicional de recidiva
em cada ciclo foi calculada a partir da curva de Kaplan-Meier pela Equacgao 1:

prel(i)=1-5(ti)/S(ti-1),
em que S(t) é a probabilidade de permanecer sem recaida até o tempo t.
A probabilidade de permanecer controlado em cada ciclo foi estimada pela Equacgdo 2:
pcc (i) = (1-pmorte(i)) % (1-prei(i))

em que pmorte(i) € a probabilidade de ébito no ciclo, calculada a partir da tabua de mortalidade do IBGE
ajustada pelo SMR, e prel(i) é a probabilidade condicional de recidiva conforme a Equacdo 1. Para os ciclos
além de 84 meses, o horizonte ndo coberto pelo seguimento do estudo de acompanhamento de sete anos
do RITUX 3 (24), as probabilidades de transicdo foram extrapoladas assumindo estabilidade do risco,
mantendo-se constantes e iguais ao valor de prel observado no ultimo ponto da curva de sobrevida livre de
doenca (més 84), consistente com a aparente estabilizacdo da curva de DFS observada ao final do periodo

de seguimento.
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8.1.1. Utilidades
Foi realizada uma busca rapida na base Medline por estudos com dados de utilidade para pénfigo

com a seguinte estratégia de busca:

("sf36*"[All Fields] OR "sf 36*"[All Fields] OR ((("time"[MeSH Terms] OR "time"[All Fields]) AND "trade off*"[All Fields])
OR (("time"[MeSH Terms] OR "time"[All Fields]) AND "tradeoff*"[All Fields])) OR ("eq5d"[All Fields] OR "eq5d"[All
Fields] OR "eqg-5"[All Fields] OR "eq5"[All Fields] OR "euroqol"[All Fields] OR ("euro"[All Fields] AND "qgol"[All Fields])
OR "euroqol"[All Fields] OR ("euro*"[All Fields] AND ("quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND
"life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields]) AND ("europe"[MeSH Terms] OR "europe"[All Fields] OR "europe s"[All
Fields] OR "europes"[All Fields]) AND an ql[Author])) OR ("quality adjusted"[Title/Abstract] OR "adjusted life
year*"[Title/Abstract])) AND (pemphigus vulgaris).

Foram localizados 20 estudos, sendo selecionados dois para leitura completa. Os dados utilizados na
avaliacdo econ6mica sdo resultado de um estudo (28) que utilizou as preferéncias de pacientes com pénfigo
na populacdo Hungara, com idade média de 57 anos. Segundo as Diretrizes Metodoldgicas: Qualidade de
Vida em Analises Econémicas do Ministério da Saude (1), a evidéncia enquadra-se na categoria D1. Os dados

de utilidade foram ajustados para populagao brasileira e sdo apresentados no quadro 6.

Quadro 6- Dados de utilidade utilizados no modelo

PV ndo controlado 0,41 (IC95% 0,31 -0,51) 0,36 (IC95% 0,27 - 0,44)

Pénfigo Controlado 0,66 (IC 95% 0,58 — 0,73) 0,58 (IC 95% 0,51 — 0,64)

Legenda: IC = intervalo de confianga. PV = pénfigo vulgar.

8.1.2. Custo do tratamento

Os custos de tratamento foram estimados com base no consenso da Sociedade Brasileira de
Dermatologia (1) para o tratamento de dermatoses bolhosas autoimunes: pénfigo vulgaris e pénfigo
foliaceus, e opinido de especialista. Foram considerados os custos médios dos tratamentos para PV
moderado e grave.

Segundo o consenso é necessario fazer uma avaliacdo clinica antes do inicio do tratamento que
consiste em verificar peso, altura e pressao arterial; exames laboratoriais e avaliacdao oftalmolégica. Este
custo foi estimado em RS 968,12. O detalhamento da estimativa encontra-se no Apéndice IlI.

O custo médio do tratamento com prednisona (Apéndice IV) foi estimado em RS 1.127,81 e do
tratamento com rituximabe + prednisona foi estimado em RS 5.736,91. O custo com recidiva foi de RS 159,60

(prednisona) e RS 2048,18 (rituximabe)(Apéndice V).
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O custo médio com as demais opgdes terapéuticas (consideradas no modelo como 32 linha de

tratamento foi de RS 1.854,33 (Apéndice VI).

8.1.3. Resultado da avaliagdao economica

No quadro 7 sdo apresentados os parametros de custos e dados de utilidades utilizados no modelo.
Lembrando que todas as probabilidades dos estados de saude foram extraidas das curvas de Kaplan-Meier
dos estudos. Para andlise de sensibilidade foram utilizados os intervalos de confianga e valores maximo e

minimo. Na auséncia de dados considerou-se uma variagao de 10% como pressuposto.

Quadro 7 - Parametros utilizados no modelo

Utilidades
PV ndo controlado 0,36 0,27 0,44 Hajdu et al, 2019 (28)
Pénfigo Controlado 0,58 0,51 0,64 Hajdu et al, 2019 (28)
Custos Prednisona anual
12 linha Prednisona RS 1.127,81 RS 1.015,03 RS 1.240,59 estimado
22 linha crossover R$ 5.736,91 RS 4.235,27 RS 7.238,55 estimado
32 linha - outras opgdes
terapéuticas RS 1.854,33 RS 1.668,89 RS 2.039,76 estimado
Custos Rituximabe anual
12 linha Prednisona RS 5.736,91 RS 4.235,27 RS 7.238,55 estimado
22 linha crossover RS 1.127,81 RS 1.015,03 RS 1.240,59 estimado
32 linha - outras opgoes
terapéuticas RS 1.854,33 RS 1.668,89 RS 2.039,76 estimado
Custos recidiva
Prednisona RS 159,60 RS 143,64 RS 175,56 estimado
Rituximabe 1000 mg RS 2.084,18 RS 1.333,36 RS 2.835,00 estimado

A tecnologia em saulde avaliada resultou em uma economia de custos, com uma Razdo de custo
efetividade incremental (RCEl) dominante (cost-saving) de - RS 5.698,52, com um ganho em QALY de 0,28,
resultando em um beneficio monetario liquido de RS 12.206,47 a cada paciente tratado. A razdo de custo-

efetividade incremental encontra-se no quadro 8.

Quadro 8- Resultado da avaliagdo econdmica

Prednisona RS 4.908,12 4,5382

-RS$1.522,13 0,2671 -R$ 5.698,52 RS 12.206,47
Rituximabe +

. RS 3.385,99 4,8053
prednisona
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8.1.4. Andlise de sensibilidade
A andlise de sensibilidade deterministica identificou como varidveis que impactam o modelo as

probabilidades de transi¢cdo entre os estados de controle ou ndo da condicao de saude e dados de utilidade

(figura 4).

Diagrama de Tornado — NMB incremental (WTP=R$40k/QALY)

Analise univariada: utilidades, custos anuais e probabilidades de transigdo

1
Probabilidade anual de controle — 2% linha
RTX+Prednisolona

Probabilidade anual de perda de controle —
2% linha Prednisolona

Utilidade anual — doenca nédo controlada

Probabilidade anual de controle — 1* linha
RTX+Prednisolona

Utilidade anual — doenca controlada

Probabilidade anual de controle — 1% linha
Prednisolona

Probabilidade anual de perda de controle —
1° linha RTX+Prednisolona

Probabilidade anual de perda de controle —
2% linha RTX+Prednisolona

Custo anual — 1* linha RTX+Prednisolona
Custo anual — 3" linha Prednisolona

Custo por recidiva — RTX+Prednisolona

Pardmetro variado

Custo anual — 3° linha RTX+Prednisolona

Probabilidade anual de perda de controle —
1*linha Prednisolona

Custo anual — 27 linha Prednisolona

Probabilidade anual de controle — 2° linha
Prednisolona

Custo anual — 2° linha RTX+Prednisolona

Custo anual — 17 linha Prednisolona

Probabilidade anual de controle — 3% linha
Prednisolona

Custo por recidiva — Prednisolona

Probabilidade anual de controle — 3% linha
RTX+Prednisolona

R$ 5,000 RS 10,000 R$ 15,000 RS 20,000
Beneficio Monetario Liquido incremental (R$)

Figura 4 - Diagrama de Tornado

Foram realizadas mil simulagées de Monte Carlo na analise de sensibilidade probabilistica, onde

99,6% das simulag¢des ficaram abaixo do limiar de custo efetividade de RS 40.000,00 (Figura 5).
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Plano CE — RTX+Pred vs Pred (PSA n=1.000)
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Figura 5 - Andlise de sensibilidade probabilistica

Legenda: CE = custo-efetividade. RTX = rituximabe. Pred = prednisona. PSA = andlise de sensibilidade probabilistica. WTP =

disposicdo a pagar, do inglés willingness to pay.

Beneficio Monetario Liquido

A analise probabilistica do beneficio monetario liquido apresentou um valor médio de RS 18.100,00

por QALY (Figura 6).
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Distribuicido NMB PSA (WTP=R$40k/QALY)
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Figura 6 - Andlise de sensibilidade probabilistica do Beneficio Monetario Liquido
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Legenda: PSA = analise de sensibilidade probabilistica. WTP = disposi¢do a pagar, do inglés willingness to pay.NMB = benefico

monetdrio liquido dio inglés net monetary benefit.
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8.2. IMPACTO ORCAMENTARIO

A estrutura analitica desta andlise de impacto orcamentario é apresentada no Quadro 9.

Quadro 9 - Estrutura Analitica da Andlise de Impacto Orgamentario

estimativa a partir de extrapolacdo por regressao linear de da-
dos dos ultimos 18 anos (2008-2025)

1. Populagdo elegivel

AlH
CID 10 .L10.0
] Diretriz Metodologica de
2. Horizonte Temporal 5 anos (2027 a 2031) AlO
3. Tratamentos Joly et al 2017
Referéncia Prednisona
Comparador Rituximabe + Prednisona
Taxa de incorporagao 40%, 50%, 60%, 70% e 80% pressuposto

1. Referéncia - com prednisona e outras alternativas terapéuti-
cas

2. Principal - inser¢do do rituximabe + prednisona

3. Alternativo - preco RS 635,00 (mdediana BPS)

Cenarios Nao se aplica

4. Custos diretos

Prednisona + adjuvantes RS 3.708,66 estimado
Rituximabe + prednisona RS 5.736,81
Rituximabe + prednisona
RS 4.1
(preco BPS) > 4.108,55
6. Impactos na saude da
populacdo e no orca- Sobrevida livre da doenga em 7 anos Joly et al 2017

mento (probabilidade de
hospitalizagdo)

89% de remissdao em 24 meses sem tratamento ativo

Legenda: AIH = autoriza¢do de internagdo hsopitalar. AlO = andlise de impacto orcamentario
BPS = Banco de Precos em Saude. CID = Classificacdo Internacional de Doencas

Perspectiva da andlise
Sistema Unico de Satde como financiador
Populagdo elegivel

A populacdo elegivel foi estimada a partir de dados de Autorizacdo para Internacdao Hospitalar (AlH)
referente aos casos atendidos no periodo de 2008 a 2025. A partir destes dados foi realizada uma

extrapolacdo por regressao linear, com imputacdo de dados no periodo da pandemia de Covid-19 (também
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por meio de extrapolacdo), quando ndo foram registrados atendimentos. A extrapolacdo ocorreu para
obtermos dados no horizonte temporal da andlise (Quadro 10). Assumiu-se o pressuposto que o nimero de
casos corresponde ao numero de pacientes.

Quadro 10 - Estimativa da populacdo elegivel

1.663 1.870 2.076 2.282 2.488

Fonte: AIH 2008- 2025.

Horizonte temporal

Conforme preconizado na Diretriz Metodoldgica de Impacto Or¢camentario (29), o horizonte temporal

foi de cinco anos (2027, 2028, 2029, 2030 e 2031).

Taxa de Incorporac¢do

Adotou-se o pressuposto de uma taxa de incorporacdo de 40% com crescimento anual de 10%, com
base em pesquisa de market share do mercado dos Estados Unidos, realizada pela empresa Coherent Market

Insights, disponivel por meio do sitio https://www.coherentmarketinsights.com/market-insight/pemphigus-

vulgaris-treatment-market-2530

Custos

Foram considerados apenas os custos diretos relacionados as tecnologias: preco unitdrio de
aquisicdo. Insumos para administracdo do rituximabe ndo foram contabilizados. Foi considerado o custo do
tratamento tanto para a prednisona, como para o rituximabe + prednisona referente ao periodo de 18
meses, sendo contabilizado o tratamento completo para cada caso. No caso do custo de tratamento da
prednisona foram acrescidos os custos com adjuvantes (outros medicamentos, denominados de 32 linha

neste relatoério). O detalhamento das estimativas de custos se encontra no subitem 8.1.2.

Andlise por cendrios

O cenario de referéncia € composto por 100% da populagao elegivel recebendo o tratamento padrao

com corticoide (prednisona) + adjuvantes. Foi proposto um cendrio alternativo, variando o custo do

rituximabe (neste caso adotou-se o preco mediano estimado pelo BPS de RS 635,00).
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8.2.1. Resultados

Na figura 7 é apresentado o resultado da andlise de impacto orcamentario (AlO) para o cendrio
principal: substituindo o tratamento com prednisona e adjuvantes pelo rituximabe + prednisona, conforme
a taxa de incorporacdo proposta. O impacto orcamentdrio incremental para o primeiro ano da analise foi

estimado em RS 1.349.128,71 e 13.048.338,01 em cinco anos.

Figura 7 - Analise de Impacto Orcamentario do rituximabe para pénfigo vulgar

Taxa de incorporagdo (market-share )

40,50,60,70, e 80% no horizonte temporal

Populagao elegivel

Cenario de Referéncia - — - Total
Prednisona Rituximabe + Prednisona
2027 1663 0 1663
2028 1870 0 1870
2029 2076 0 2076
2030 2282 0 2282
2031 2488 0 2488
Taxa de incorporagdo (market-share)
40,50,60,70, e 80% no horizonte temporal
Cenario de Principal - Populagavo el-eglvel - Total
Prednisona Rituximabe + Prednisona
2027 998 665 1663
2028 935 935 1870
2029 830 1246 2076
2030 685 1597 2282
2031 498 1990 2488
Impacto Orgcamentario
Cenério Referéncia X Cenario Principal - mediana de prego BPS R$ 635,00 por frasco-ampola de Rituximabe
, Custo Total
Periodo — — " — —~ Impacto Incremental
Cendrio de Referéncia Cendrio de Intervengdo
2027 RS 6.167.493,27 RS 7.516.621,97 RS 1.349.128,71
2028 RS 6.935.184,85 RS 8.831.509,78 RS 1.896.324,93
2029 RS 7.699.167,78 R$ 10.225.437,65 RS 2.526.269,87
2030 RS 8.463.150,71 RS 11.702.925,51 RS 3.239.774,80
2031 RS 9.227.133,64 RS 13.263.973,35 RS 4.036.839,71
Total RS 38.492.130,25 RS 51.540.468,25 R$ 13.048.338,01

Na figura 8 é apresentado o cenario alternativo utilizando a mediana de custo do frasco-ampola de

500 mg de rituximabe pelo BPS (RS 635,00). O impacto orcamentario incremental do cenario alternativo foi

de RS 266.010,15 no primeiro ano e de RS 2.572.764,47 em cinco anos.

Figura 8 - Cendrio alternativo da Anadlise de Impacto Orgamentario
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Cenario Referéncia X Cenario Principal - Taxa de incorporagdo 40,50,60,70 e 80% e preco mediana BPS Rituximabe

Cenario Referéncia - Prednisona Cenario Principal - Rituximabe + Prednisona Impacto orcamentario Incremental
2027| RS 6.167.493,27 2027 RS 6.433.503,42 2027 RS 266.010,15
2028| RS 6.935.184,85 2028 RS 7.309.086,68 2028 RS 373.901,83
2029| RS 7.699.167,78 2029 RS 8.197.276,99 2029 RS 498.109,21
2030| RS 8.463.150,71 2030 RS 9.101.942,98 2030 RS 638.792,27
2031| RS 9.227.133,64 2031 RS 10.023.084,65 2031 R$ 795.951,01
Total R$ 38.492.130,25 R$ 41.064.894,72 Total R$ 2.572.764,47
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9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

v' All Wales Therapeutics & Toxicology Centre - AWTTC (Pais de Gales) - recomenda rituximabe para
pénfigo vulgar moderado a grave desde 2022

v Haute Autorité de Santé - HAS (Franca) — favoravel ao reembolso de rituximabe para pénfigo vulgar
moderado a grave em adultos como tratamento de primeira linha, em associagao com
corticoterapia sistémica breve.

v’ Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI (Peru) - rituximabe +
corticoides sistémicos em adultos com pénfigo vulgar moderado a grave, refratario ou nao
responsivo ao tratamento convencional, fornecido durante apenas um ano.

v" Ministério da Saude de Ontario - financia Rituxan (rituximabe) para pénfigo vulgar por meio do
Ontario Public Drug Programs — Exceptional Access Program

(https://pemphigus.ca/?utm source=chatgpt.com)
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de
pacientes com pénfigo vulgar (PV). A busca abrangeu o termo “pénfigo”, ndo ficando restrita ao “pénfigo
vulgar” e foi realizada em margo de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias:

e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 L10 (pénfigo) e L10.0 (pénfigo vulgar), fases de estudo 2,3,4 (ref);
e ClinicalTrials: Pemphigus | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling

by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 [ Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2021

(ref);

e Cortellis: Current Development Status (Indication (Pemphigus) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) (ref).

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

Informacgdes sobre recomendag¢des por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram
consultadas no Nice (National Institute for health and care excellence) (ref) e CDA (Canada’s Drug Agency)
(ref).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se duas tecnologias potenciais para

tratamento de pacientes com pénfigo (ndo restrita ao pénfigo vulgar) (Quadro 11).
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Quadro 11- Medicamentos potenciais para tratamento de pacientes com pénfigo (ndo restrita ao pénfigo vulgar).

Tirabrutinibe Inibidor BTK Oral Fase 3°? - -
Inibidor de

B-007 antigeno CD20 de Subcutanea Fase 2/3° - -
linfocitos B

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado
em margo de 2026.

Legenda: ATS — avaliagdo de tecnologias em saude; BTK — tirosina quinase de Bruton

2 Recrutando

O tirabrutinibe é uma molécula pequena, um inibidor oral da tirosina quinase de Bruton (BTK), que
jd estd aprovada no Japdo para outras indicacdes, como linfoma do sistema nervoso central,
macroglobulinemia de Waldenstrém e linfoma linfoplasmocitico. Um estudo clinico de fase 3
(NCT06696716), duplo-cego e controlado por placebo, foi iniciado em agosto de 2022 no Japao para o
tratamento de pénfigo resistente a esteroides (sem descricdao do tipo especifico da doenca). A previsdo de
conclusdo do estudo é marco de 2029, sem resultados preliminares divulgados (ref).

O B-007 é uma molécula bioldgica, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, inibidor de
antigeno CD20 de linfécitos B, que estd em desenvolvimento na China para o tratamento subcutaneo de
linfoma ndo Hodgkin, nefropatia membranosa primaria, miastenia gravis e pénfigo. Um estudo clinico de
fase 2/3 (NCT06454357), de grupo unico, aberto e cego, foi iniciado em julho de 2024, a fim de avaliar a
seguranca e a eficicia da tecnologia para o tratamento do pénfigo (sem descricdo do tipo especifico da
doenga). A previsdo de conclusdo do estudo é dezembro de 2026, sem resultados preliminares divulgados

(ref).
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11. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias sustentam que o regime de rituximabe + prednisona proporciona remissdao completa e
sustentada por longos periodos, com certeza moderada apesar do estudo original ter alto risco de viés,
reduzindo a necessidade de uso cronico de corticoides. Os dados econ6micos mostraram uma RCEI
dominante e um impacto orgamentario incremental de RS 13 milhdes em cinco anos.

O estudo clinico RITUX 3 demonstrou que a remissdao completa sem terapia ativa aos 24 meses foi
atingida por 89% dos pacientes no grupo rituximabe. A eficdcia mostrou-se duradoura, com o
acompanhamento de sete anos revelando uma sobrevida livre de doenga sem corticoides de 72,1% para o
grupo rituximabe.

Em termos de segurancga, o regime combinado apresentou metade dos eventos adversos graves (0,59
vs. 1,20 por paciente) em comparacdo a monoterapia com corticoides. Essa reducdo é atribuida ao efeito
poupador de corticoide do rituximabe, que permitiu o uso de um terco da dose cumulativa de prednisona
em relagdo ao grupo controle.

O pénfigo vulgar é uma doenca cronica com alto impacto na qualidade de vida e o Brasil ainda ndo

dispée de um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico para a condigao.
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12. DISCUSSAO INICIAL

Durante a deliberagdo questionou-se a qualidade da evidéncia disponivel, no entanto reconhece-se
que se trata de uma demanda ndo atendida de doenca pouco prevalente, o que dificulta a producdo de
estudos robustos. Além disso foi considerado a avaliagdo econdmica favoravel bem como o impacto

orcamentario favordvel para o contexto.
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13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n? 37/2026, no periodo de 14 a 23 de abril de 2026, e 148 se
inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em
plataforma digital com transmissdao em tempo real e com gravacao enviada posteriormente para todos os
inscritos.

Durante a sua participagdo, a representante Mariana, de 45 anos, relatou sua experiéncia com o
pénfigo vulgar (PV) e com o uso do rituximabe. Informou que o diagndstico ocorreu em outubro de 2023,
cerca de um més apds o aparecimento dos primeiros sintomas, sendo confirmado por meio de bidpsia.
Segundo seu relato, o PV é uma doenca que “definha o corpo” (Sic). No seu caso, as feridas atingiram boca,
lingua, gengiva, garganta e olhos. Ela comparou a dor causada pela doenca a uma grande quantidade de
aftas espalhadas pela boca, tornando a alimentagdao extremamente dolorosa. Também pontuou que a pele
se soltava com facilidade, “como retirar nata de leite” (Sic). Comer deixou de ser um ato prazeroso e passou
a representar um sofrimento diario.

De acordo com a participante, em um curto intervalo de tempo houve perda significativa de peso,
suas roupas deixaram de servir e ela passou a sentir muito cansaco e falta de disposi¢cdao para realizar
atividades do dia a dia. Afirmou que chegou a passar até 40 horas sem conseguir se alimentar, ndo por
escolha, mas em razdo da dor intensa causada pelas lesdes na boca. Muitas vezes conseguia ingerir apenas
agua e so tentava se alimentar quando sentia que poderia desmaiar.

Especificamente sobre as dores, destacou ser muito tolerante, tendo passado por dois partos sem
anestesia. Porém afirmou que o PV provoca um sofrimento diferente, marcada pela dor constante e tudo se
torna muito dificultoso, como, por exemplo, escovar os dentes, em que o simples contato das cerdas da
escova com as feridas provocava uma sensag¢ao semelhante a choques elétricos. Ademais, ressaltou o
sentimento de soliddo diante de uma doenca pouco conhecida, destacando que poucas pessoas ja ouviram
falar sobre o PV, o que torna a experiéncia ainda mais dificil.

Segundo a participante, em dezembro de 2023, morando em outro pais, realizou a primeira infusao
de rituximabe, viabilizada por meio de seu plano de saude internacional. Relatou que o médico encaminhou
relatdrio para justificar o tratamento, que a época ainda Ihe causava inseguranca por ser considerado
relativamente novo. A primeira infusdo durou cerca de oito horas e, segundo ela, “cada gota que entrava
parecia uma gota de cura” (Sic). Entre a primeira e a segunda infusdo houve intervalo de 15 dias, periodo em
que percebeu redugao de aproximadamente 30% a 40% das lesdes bucais.

Quanto aos eventos adversos com o uso do medicamento em avaliagao, relatou apenas episédios de
resfriado mais intenso e uma virose cerca de 40 dias apds o tratamento. Apesar da melhora, ainda ndo

apresentava controle completo da doenga nem auséncia total de lesdes. Em 2024, a doenga retornou de
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forma mais rédpida e agressiva. Sem acesso ao rituximabe, o tratamento foi realizado com corticosteroides
em altas doses. Em apenas uma semana de uso do medicamento, ja observou um ganho repentino de peso.
Esse tratamento durou cerca de 12 meses, o que resultou em comprometimento da sua saude 6éssea,
alteragGes renais, aumento do colesterol, doengas articulares e desenvolvimento de lipedema em estagio
avancado (condicdo cronica caracterizada pelo acimulo anormal de gordura, principalmente nas pernas e
bragos, causando aumento de volume, dor, sensacao de peso e inchago). Relatou que ndo se reconhecia
mais fisicamente e sentia vergonha do proprio corpo.

Em 2025, iniciou novo protocolo terapéutico com rituximabe associado a corticosteroides. Recebeu a
primeira dose em abril daquele ano, repetiu a aplicacdo apds 15 dias e realizou nova infusdo seis meses
depois. Ao longo do tratamento, conseguiu reduzir gradualmente o uso de corticoide, até suspendé-lo
completamente em novembro de 2025. Nesse periodo de tratamento, realizou acompanhamento com
exames laboratoriais periddicos, todos com resultados satisfatérios. Além disso, ndo apresentou novas
infec¢des, ndo precisou utilizar outros medicamentos e alcangou controle total da doenga, sem o
aparecimento de novas feridas.

Por fim, a participante destacou que ainda carrega cicatrizes fisicas e emocionais, mas se considera
muito feliz por ter conseguido acesso ao rituximabe. Defendeu que outros pacientes também tenham a
oportunidade de receber o mesmo tratamento, ressaltando a importancia de possibilitar uma vida sem dor,
com alimentacdo adequada e melhor qualidade de vida as pessoas vivendo com PV.

O video da 1512 Reunido Extraordinaria pode ser acessado aqui.
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14. DISCUSSAO INICIAL

O Comité iniciou as discussdes analisando o corpo de evidéncias clinicas disponiveis. Pontuou-se
gue o principal estudo apresenta limitacdes metodoldgicas intrinsecas ao seu delineamento aberto, o que
eleva o risco de viés na avaliagdao. Contudo, o Comité ponderou que, por se tratar de uma doenga autoimune
rara, grave e com expressiva lacuna assistencial, as evidéncias apresentadas possuem validade e relevancia
clinica aceitdveis para o contexto da tomada de decisdo. O modelo econémico ndo sofreu oposicdes
metodolégicas por parte do Comité durante a sessdo e serviu como base para a deliberagao.

No que tange a viabilidade de implementag¢dao no SUS, o Comité debateu os desafios estruturais
para a organizacdo da linha de cuidado. A representacdo da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
(SAES) pontuou que a eventual oferta do medicamento, com alocagcdo no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), exigira a criacdo de um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
inédito para a patologia. Compreendeu-se, no entanto, que a elaboracdo do documento para esta tecnologia
apresenta menor complexidade operacional, por se tratar de um tratamento posicionado de forma primaria
na linha de cuidado.

Por fim, o Comité estabeleceu os direcionamentos e expectativas para a fase de Consulta Publica.
Definiu-se que o periodo de escuta social devera atrair contribuicdes da sociedade civil, especialistas e
pacientes para validar a percepcdao de melhora clinica e auxiliar no mapeamento rigoroso da jornada do
paciente. O Comité ressaltou que a Consulta Publica serd uma etapa crucial para embasar a elaboracdo do
futuro PCDT, garantindo que as reais necessidades terapéuticas e estruturais sejam contempladas com

seguranca na rede de atencdo especializada do SUS.
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15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Aos 7 (sete) dias do més de maio de 2026, os membros do Comité de Medicamentos presentes na
1512 Reunido Ordinaria da Conitec deliberaram por unanimidade pela recomendacdo preliminar favoravel
para a incorporac¢do do rituximabe para o tratamento de pacientes com pénfigo vulgar (PV). Para essa

recomendagdo preliminar reconheceu-se a necessidade nao atendida dos pacientes com pénfigo vulgar.
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ANEXO | - CURVAS DE KAPLAN-MEIER DE ONDE FORAM EXTRAIDOS OS DADOS DE PROBABILIDADE
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Fonte: Adaptado de Joly et al, 2017

.y | |
80__2—'=‘=H;:E1:=H

60

40

Razdo de risco 2,35 (IC 95% 1,12-4,92); p <0,0191
204

Dias

Probabilidade de sobrevida livre da doenga (%)

0 60 120 18 240 300 1360 420 430 540 600 660 720

Numero em risco

Prednisona 43 40 kY 36 34 33 31 30 29 7 24 20 10*
Rituximabe + 45 44 44 42 41 37 36 36 35 35 35 34 n

prednisona

Legenda: R = indica quando foram feitas infusGes de rituximabe
Fonte: Adaptado de Joly et al, 2017

ANEXO Il - ESTIMATIVAS DE KAPLAN-MEIER DA SOBREVIDA LIVRE DE DOENGA (SLD) EM SETE ANOS
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RESUMO EXECUTIVO

Foram identificadas diversas patentes relacionadas a tecnologia do rituximabe e seu uso terapéutico. Contudo, apds
analise do escopo das reivindicacGes e do objeto protegido, verificou-se que ndo foram identificadas barreiras
patentdrias que impecam diretamente a exploracao do principio ativo em sua forma classica. Nesse contexto, a
incorporagdo do rituximabe para o tratamento da pénfigo vulgar (PV) no SUS ndo encontra, em principio, entraves

de propriedade intelectual que inviabilizem sua implementacao no territério nacional.

*Para mais informagdes, consultar o apéndice.

PATENTES VIGENTES

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book
(base de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes
relacionadas ao principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 02 de abril de 2026, utilizando as
seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"rituximab\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o numero do depdsito do documento de patente

internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o numero de depdsito do documento de

patente nacional.

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

A analise das patentes vigentes (Tabela 1) demonstra que as prote¢des remanescentes concentram-se
majoritariamente em formulagdes especificas (especialmente subcutaneas), tecnologias de aprimoramento molecular
(como glicoengenharia do dominio Fc) e combinagdes terapéuticas, ndo recaindo sobre o uso do anticorpo em sua

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

uso

TEXAS SYSTEM (US) /
ARGENX BV (BE)

De:::irlirg::)NPl Titulo Titular \F;;a“zdoa(d;: Tipo de patente
BR112012005017-6 Formulagdo farmacéutica eNstéveI e | F.HOFFMANN-LA ROCHE 10/09/2030 Formulagiio®
uso de uma formulagdo AG (CH)
Método para purificar um
BR112012004697-7 | polipeptideo compreendendo uma GENENTECH, INC. (US) 01/09/2030 Processo®
regido ch2/ch3
BR112012029904-2 Métodos de purificacdo de GENENTECH, INC. (US) | 25/05/2031 Formulagao™,
anticorpos monoclonais Processo®
Imunocitocina e composi¢ao CYTUNE PHARMA (FR) / Produto
BR112013033350-2 farmacéutica INSERM (FR) 22/06/2032 (macromolécula)®
Glicoengenharia quimioenzimatica UNIVERSITY OF
BR112014019825-0 | de anticorpos e fragmentos fc dos MARYLAND, BALTIMORE | 11/02/2033 Processo®
mesmos (US)
FormulagGes de suspensdo
compreendendo anticorpo
monoclonal de alta concentragdo,
BR112014028600-0 | °°UMétodo de preparacdo, seu | ceyentecn Ine. (us) | 17/05/2033 Formulacio®
uso e dispositivo para sua
administracdo subcutanea, e
método para producdo de um
artigo de fabricacdo
Uso de um composto em
combinagdo com um farmaco
imunomodulador imid® para SIGNAL N
~ Combinagdo de
BR112015026006-3 | tratamento ou prevengdo de um PHARMACEUTICALS, LLC | 16/04/2034 .
. o . medicamentos(©
cancer, composicdo farmacéutica e (US)
kit compreendendo os referidos
compostos
ONO PHARMACEUTICAL
Composicdo farmacéutica e uso de CO., LTD. (JP) / F. Combinacdo de
BR112016010271-1 um anticorpo HOFFMANN-LA ROCHE 04/11/2034 medicamentos(©
AG (CH)
THE BOARD OF REGENTS
BR112016014810-0 Antagonistas de fcrn e métodos de OF THE UNIVERSITY OF 23/12/2034 Produto

(macromolécula)@

Formulagio®: Formulagdes de compostos existentes, métodos de preparagdo de formulagdes, etapas de processamento desde o composto "bruto” até a formulagio
final, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. Processo®: Fabricagdo de um composto conhecido,
incluindo patentes que reivindicam novos intermedidrios para preparar compostos existentes (por exemplo, processos simples de purificagido/cristalizacao).
Combinagio de medicamentos® Uso de uma combinagio de medicamentos para tratamento. Produto (Macromolécula)®: Produtos de moléculas grandes (uma
proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). FONTE: Cortellis Inteligente' e INPI*

Os documentos analisados mostram um conjunto robusto de patentes, destacando-se:

i) BR112014028600-0, que protege formulagdes de anticorpos monoclonais de alta concentragao para ad-

ministracdo subcutanea, representando a principal limitacdo para versGes modernas do rituximabe;

i) BR112014019825-0, que abrange tecnologias de glicoengenharia do dominio Fc, podendo impactar bios-

similares com otimizacao funcional;

iiii) BR112016010271-1, que protege combinacles terapéuticas de anticorpos anti-CD20 com inibidores de

BTK, restringindo esquemas terapéuticos combinados.
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As demais patentes identificadas apresentam escopo voltado a processos produtivos, plataformas
biotecnoldgicas, engenharia de anticorpos ou aplica¢des especificas distintas, como terapias celulares ou outros
alvos imunoldgicos, ndo configurando, em principio, impedimento direto a exploracdo do rituximabe em sua forma
classica.

Adicionalmente, observa-se que as patentes historicamente associadas ao anticorpo anti-CD20 em si
encontram-se expiradas ou em fase final de vigéncia, o que amplia a liberdade de exploracdo do principio ativo no

pais, inclusive por meio de biossimilares ja registrados na ANVISA.
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APENDICE Il - EVENTOS ADVERSOS OCORRIDOS NO ESTUDO RITUX 3

Disturbios Endocrinos e Metabdlicos

-Sindrome de Cushing 6 8
-Diabetes mellitus (exigindo insulina) 0 2
-Insuficiéncia adrenal 0 1
-Disturbio eletrolitico (hipocalemia com arritmia cardiaca) 0 1
Infecgdes

-Pneumonia e infec¢Ges pulmonares 6 2
-Septicemia 1 0
-Artrite séptica 0 1
-Infeccdo urinaria 0 1
-Herpes cutaneo grave 1 1
-Espondilodiscite (infec¢cdo na coluna) 0 0
-Coriorretinite (inflamagdo no olho) 0 1
Disttrbios Musculoesqueléticos e Osseos

-Miopatia 3 10
-Fraturas 4 3
-Osteonecrose de quadril 0 1
-Sindrome da cauda equina 0 1
-Ruptura do manguito rotador 1 0
Disturbios Cardiovasculares

-Embolia pulmonar 1 3
- Insuficiéncia cardiaca 1 1
-Trombose venosa profunda 1 1
- Angina 0 1
-Infarto do miocardio 0 1
Disturbios Neurolégicos

- Ataque isquémico tranmsitorio 0 1
-Acidente vascular cerebral 0 1
-Dor ciatica 0 1
Disturbios Psiquiatricos

-Depressao 2 2
-Delirio 0 1
-Psicose 0

Outros Eventos Graves

-Ganho de peso importante (>10 kg) 0 4
-Catarata 0 2
-Atrofia cutanea grave 2 0
-Citdlise hepatica 1 0
-Carcinoma de ouvido, nariz ou garganta 0 1

Fonte: Joly et al, 2017
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APENDICE IIl — ESTIMATIVA DE CUSTOS DA AVALIAGAO CLINICA PRE-TRATAMENTO

03.01.01.007-2 Consulta dermatologista 1 RS 10,00 RS 28,00
03.01.01.007-2 Consulta oftalmologista 1 RS 10,00 RS 28,00
02.02.02.038-0 Hemograma 1 RS 4,11 RS 11,51
varios Eletrdlitos 1 R$ 9,41 RS 26,35
varios Funcdo hepatica 1 RS 18,53 RS 51,88
varios Funcgdo renal 1 RS 78,74 RS 220,47
02.02.01.047-3 Glicemia 1 RS 1,85 RS 5,18
02.02.01.050-3 Hemoglobina glicosilada 1 RS 7,86 RS 22,01
02.02.01.076-7 Vitamina D 1 RS 15,24 RS 42,67
varios Lipidios 1 RS 8,87 RS 24,84
02.02.03.147-0 Sorologia Hepatite B 1 RS 18,55 RS 51,94
02.02.03.144-6 Sorologia Hepatite C 1 RS 18,55 RS 51,94
02.02.03.150-0 Sorologia HIV 1 RS 10,00 RS 28,00
02.02.03.111-0 Sorologia Sifilis 1 RS 2,83 RS 7,92
02.02.05.001-7 Urina 1 RS 3,70 RS 10,36
02.02.06.021-7 Teste de gravidez 1 RS 7,85 RS 21,98
02.04.03.015-3 Radiografia de térax 1 RS 9,50 RS 26,60
02.04.06.002-8 Densitometria Ossea 2 RS 55,10 RS 308,56
TOTAL RS 968,21

Eletrdlitos: sddio, potassio, cloro, célcio e magnésio.

Funcdo hepdtica: TGO, TGP, Fosfatase alcalina, Gama GT, Bilirrubinas total e fracdo, Proteinas totais, TAP, Tempo de protombina.
Fungdo renal: Creatinina, uréia, EAS, microalbuminduria e taxa de filtracdo glomerular.

Lipidios: colesterol total, LDL e HDL.

Fonte: Consenso da Sociedade Brasileira de Dermatologia
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APENDICE IV — ESTIMATIVA DE CUSTOS DO TRATAMENTO COM PREDNISONA

Pressuposto: paciente de 70 Kg.
Pénfigo grave

1.5 mg/kg/d x 1 més 105 5de 20mg+ 1 de 5 mg RS 33,60
1.25 mg/kg/d x 1 més 87,5 4 de 20 mg + 2 de 5mg RS 29,40
1.0 mg/kg/d x 1 més 70 4 de 20 mg RS 25,20
0.75 mg/kg/d x 1 més 52,5 3de20mg RS 18,90
0.5 mg/kg/d x 3 meses 35 2 de 20 mg RS 37,80
0.3 mg/kg/d x 3 meses 21 1de 20 mg RS 18,90
0.2 mg/kg/d x 4 meses 14 3de5mg RS 25,20
0.1 mg/kg/j x 4 meses 7 2de5mg RS 16,80
Total tratamento R$ 205,80

Pénfigo moderado

1.0 mg/kg/d x 1 més 70 4 de 20 mg RS 25,20
0.75 mg/kg/d x 1 més 52,5 3de20mg RS 18,90
0.5 mg/kg/d x 2 meses 35 2 de 20 mg RS 25,20
0.3 mg/kg/d x 2 meses 21 1de20mg RS 12,60
0.2 mg/kg/d x 3 meses 14 3de5mg RS 18,90
0.1 mg/kg/j x 3 meses 7 2 de5mg RS 12,60
Total tratamento RS 113,40

Protocolo de tratamento do estudo RIRTUX 3.

Custo médio = RS 159,60

Custo da avaliacdo clinica pré-tratamento = RS 968,21

Custo médio tratamento no grupo prednisona = RS 1.127,81
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APENDICE V - ESTIMATIVA DE CUSTOS DO TRATAMENTO COM RITUXIMABE + PREDNISONA

O protocolo de tratamento foi o do estudo RITUX 3. Os pacientes do grupo rituximab + prednisona receberam
rituximab intravenoso em uma dose fixa de 1000 mg nos dias 1 e 14 apds a randomizacao, e depois 500 mg nos
meses 12 e 18.

Pressuposto: paciente de 70 Kg.

Pénfigo grave

1 mg/kg/d x 1 més 70 4 de 20 mg RS 306,60
0.75 mg/kg/d x 1 més 52,5 3de 20 mg RS 229,95
0.5 mg/kg/d x 1 més 35 2de 20 mg RS 153,30
0.3 mg/kg/d x 1 més 21 1 de 20 mg RS 76,65
0.2 mg/kg/d x 1 més 14 3de5mg RS 76,65
0.1 mg/kg/j x 1 més 7 2de5mg RS 51,10
Total tratamento RS 894,25

Custo da avaliacdo clinica pré-tratamento = RS 968,21

Custos com Rituximabe

Frasco-ampola de 500 mg = RS 1.042,09 ( MIN. RS 666,68; MAX. RS 1.417,5 [(pregco CGATS))
Tratamento prevé 2.000mg de rituximabe (4 frascos): RS 4.168,36

Custo total pénfigo grave = RS 894,25 + RS 4.168,36 + 968,21 = RS 6.030,82

Pénfigo moderado

0.5 mg/kg/d x 1 més 35 2de 20 mg RS 153,30

0.3 mg/kg/d x 1 més 21 1de 20 mg RS 76,65
0.2 mg/kg/d x 1 més 14 3de5mg RS 76,65
Total tratamento RS 306,60

Custo da avaliacdo clinica pré-tratamento = RS 968,21

Custos com Rituximabe

Frasco-ampola de 500 mg = RS 1.042,09 ( MIN. RS 666,68; MAX. RS 1.417,5 [(preco CGATS])
Tratamento prevé 2.000mg de rituximabe (4 frascos): RS 4.168,36

Custo total pénfigo grave = RS 306,60 + RS 4.168,36 + 968,21 = RS 5.443,26

Custo médio do tratamento com rituximabe + prednisona = RS 5.736,91

Aplicando os mesmos cdlculos para valores maximo e minimo de custo temos: limite inferior: RS 4,235,27 e limite
superior RS 7.238,55 (andlise de sensibilidade)

Custos com recidiva:

Tratamento com prednisona R$ 159,60 (Apéndice Ill)

Tratamento com rituximabe (dose de 1000 mg, conforme estudo RITUX 3) RS 2.084,18
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APENDICE VI - ESTIMATIVA DE CUSTOS DO TRATAMENTO COM OUTROS MEDICAMENTOS (32 LINHA)

PV moderado PV grave

Medicamento dose Medicamento dose

Prednisona 1mg/kg/dia Prednisona 1-1,5mg/kg/dia
Azatioprina 3mg/kg/dia Metilprednisolona 1g/ dia por 3 dias

Micofenolato de mofetila |1 a 3g/ dia (6 a 8 semanas)

Azatioprina

3mg/kg/dia

Rituximabe 1000 e 500 mg

Micofenolato de mofetila

1a3g/dia (6a 8semanas)

Rituximabe

1000 e 500 mg

Imunoglobulina intravenosa

0,4mg/kg por 5 dias

Custo unitario dos medicamentos em consulta ao BPS em 02 de abril de 2026.

Prednisona 5 mg comprimido RS 0,09 RS 0,07 RS 0,05 RS 1,01
Prednisona 20 mg comprimido RS 0,15 RS 0,21 RS 0,03 RS 1,72
Azatioprina 50 mg comp R$ 0,91 RS 0,78 RS 0,06 RS 5,96
Micofenolato de mofetila 500 mg comprimido R$ 5,51 RS 5,10 RS 0,68 RS 24,27
Metilprednisolona 500 mg F/A RS 23,31 R$ 21,87 | RS 11,52 RS 43,70
Imunoglobulina RS 2.138,25 RS 2.065,00 | RS 296,00 | RS 3.886,80

Custos com outros medicamentos (32 linha de opgdo terapéutica)

Prednisona RS 113,4 RS 205,8 RS 159,6
Predinisona + azatioprina RS 1.236,60 RS 1.890,60 RS 1563,6
Prednisona+ micofenolato RS 1.337,40 RS 1.429,80| RS 1.383,60
Prednisona + metilprednisolona RS 661,62 RS 754,02 RS 707,82
prednisona +Imunoglobulina RS 11.133,40| R$11.225,80| R$11179,6
Custo médio das demais opgdes terapéuticas (32 linha)

em 2 anos RS 3.708,66
Custo médio das demais opgGes terapéuticas (32 linha)

em 1 ano RS 1.854,33

Os custos foram estimados para 12 e 18 meses conforme gravidade da doenga e protocolo do estudo RITUX 3.

Pressuposto: custo total para 2 anos em média.
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