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CICLOFOSFAMIDA ORAL

O que é a vasculite associada aos anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos
(ANCA)?

A vasculite € uma inflamagcdo nos vasos
sanguineos, canais de circulagcao de sangue no

corpo. Pode causar a morte de células da parede -

dos vasos, afetar vasos de diferentes tamanhos vaso sanguineo
saudavel

vaso sanguineo
inflamado

e ocorrer em qualquer parte do corpo. Essa

condicao pode ser classificada pela causa, pelo
lugar de origem no organismo e pela quantidade
de orgaos afetados.

Uma das formas mais usadas para identificar o

tipo de vasculite € observar o tamanho dos vasos
inflamados.

A Vascuite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA) € um grupo de
doencas autoimunes que afetam varias partes do corpo ao mesmo tempo e podem causar
a destruicdao dos vasos sanguineos. Elas atingem entre 200 e 400 pessoas a cada um milhao
de habitantes. Essas doencas afetam, principalmente, vasos pequenos e médios, causando
inflamacao, isquemia (falta de circulagcdo) e necrose (morte dos vasos sanguineos e,
consequentemente, dos tecidos que eles irrigam).

A condicdao de saude e caracterizada por
dores nas ) )
articulacdes uma variedade de sintomas, como dores nas
articulacdes, neurite (inflamacdo dos nervos) e
manchas ou . . .
feridas na pele vasculite cutanea (manchas ou feridas na pele).
Essas manifestacdes afetam a qualidade de vida
e, em casos mais graves, podem ser fatais. O
agravamento da doenca aumenta em pessoas
com idade avancada, do sexo masculino,
fumantes ou ex-fumantes, com comorbidades
(doencas associadas) e com a vasculite mais ativa.
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As vasculites ANCA sdo classificadas com base nos sintomas, exames de sangue e de imagem e
nas formas que a doenca afeta o corpo (caracteristicas fisiopatologicas). Além disso, as formas
da doenca podem se manifestar em 6rgaos especificos, como a vasculite renal limitada. Os
principais tipos sao:

» Granulomatose com Poliangiite (GPA): pode afetar nariz, seios da face, boca, ouvidos,
regido da garganta (subglote), olhos, pulmdes, rins, articulacdes, pele, coragao e sistema
nervoso.

e Poliangiite microscopica (MPA): atinge principalmente rins, pulm&es, sistema digestivo,
pele e sistema nervoso.

e Granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA): inflamacao dos vasos com excesso
de eosinofilos (células de defesa), que geralmente atinge pessoas com asma. Pode afetar
pulmdes, nervos e outros 6rgaos.

O diagnodstico precoce € essencial no tratamento. Para confirmacao, € necessario realizar uma
bidpsia — que € a retirada de uma pequena parte do rim ou do pulmao para exame.

Como os pacientes com Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de
Neutréfilos (ANCA) sao tratados no SUS?

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-
citoplasma de Neutrofilos do Ministério da Saude, publicado em junho de 2025, recomenda
o tratamento conforme a gravidade das manifestacdes clinicas apresentadas pelo paciente,
o diagndstico ou os episoddios de retorno de doenca, podendo ser medicamentoso ou nao
medicamentoso.

O tratamento ndao medicamentoso abrange, essencialmente, cuidados respiratorios (como
acompanhamento fisioterapéutico para monitoramento e ajustes da ventilacdo mecanica e
mobilizagcao precoce em pacientes graves, especialmente os que evoluem para a hecessidade de
via aérea artificial como a intubacado e a sedoanalgesia); musculares (reabilitacdo apods o periodo
de internacao prolongada, nos pacientes que cursam com tetraparesia do doente critico ou
fraqueza muscular) e, uma abordagem multiprofissional, destacando as orientacdes educacionais,
nutricionais e psicologicas.

Atualmente, o tratamento medicamentoso disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) visa induzir
a remissao da doenca, ou seja, que ela fique inativa em pacientes com vasculite GPA ou MPA, ativa
e grave. O tratamento € composto por ciclofosfamida intravenosa, corticoide (metilprednisolona
ou prednisona) ou rituximabe intravenoso.

Como as vasculites ANCA-associadas (GPA ou MPA) sdao doencas crénicas, que podem voltar
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a aparecer mesmo depois de controladas, € essencial que o tratamento inicial (chamado de
inducdo) seja seguido por um tratamento de manutencao, que deve durar varios anos para evitar
que a doenca volte.

Medicamento analisado: ciclofosfamida monoidratada

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em Saude (SCTIE) solicitou a Conitec a avaliagado
da incorporacao, ao SUS, da ciclofosfamida oral para o tratamento de inducdo de remissao
em pacientes com Vasculite Associada aos Anticorpos Anticitoplasma de Neutrofilos (ANCA).
Essa demanda surgiu durante o processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA).

A ciclofosfamida é um medicamento utilizado no tratamento de alguns tipos de cancer
e de doencas autoimunes, que ocorrem quando o sistema de defesa do corpo ataca
equivocadamente o proprio organismo. Ela pode ser administrada por via oral ou intravenosa.
A ciclofosfamida oral é apresentada em comprimidos revestidos de liberacao retardada de 50
mg, em embalagens com 50 unidades, sendo recomendada a dose de 2 mg/kg/dia até que a
doenca entre em remissao.

Na analise das evidéncias clinicas, foi avaliado se a ciclofosfamida oral é tao eficaz e segura
para o tratamento inicial da vasculite ANCA-associada quanto a intravenosa, ja disponivel
no SUS. De forma geral, os estudos evidenciaram que as duas formas de uso apresentam
resultados semelhantes para alcancar a remissao da doenca em curto prazo. Além disso,
nao foram encontradas diferencas relevantes na taxa de remissao completa entre as duas
formas de administracao. Porém, ainda existem muitas incertezas em relacao a outros pontos
importantes, como risco de morte, eventos adversos graves, recaidas parciais e adesao ao
tratamento, pois a qualidade das evidéncias disponiveis foi considerada baixa ou muito baixa.
Alguns estudos sugerem que a apresentacao oral poderia reduzir o risco de recaidas, mas esse
resultado ainda € inconclusivo e ndo pode ser considerado um beneficio comprovado. Na
pratica, o uso da ciclofosfamida oral tem sido limitado e reservado para situacdes especificas,
COmMoO quando O paciente ndo tem acesso venoso Ou precisa receber o medicamento por
meio de sondas gastrointestinais.

Na avaliacao econdmica, o custo anual do tratamento com a ciclofosfamida oral por paciente
foi estimado em RS 1.044,00. Em relacdo ao impacto orcamentario no SUS, foram projetados
dois cenarios. Em um primeiro cenario, com 2% de uso da ciclofosfamida na apresentacao
oral, o aumento acumulado em 5 anos seria de RS 82.256,70. J&4 o segundo cenario, com
5% de uso desta via de administracdo do medicamento, o impacto chegaria a RS 205.641,74,
tambem considerando o intervalo de 5 anos. Em ambos os casos, o aumento de gastos por
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ano foi pequeno, pois a substituicao da apresentacao intravenosa pela oral seria parcial.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 54/2025 esteve aberta durante o periodo de 6 a 16 de junho de 2025 e
recebeuumainscricao. Contudo, verificou-se que oinscrito ndao atendia as especificidades desta
Chamada e a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas,
associacdes de pacientes e centros de tratamento para identificar um representante para
participar da acao.

Na ocasiao, a representante convidada informou que mora em Sao José (SC) e que foi
diagnosticada, em 2019, com Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite (GEPA), um tipo
de vasculite ANCA, sendo essa uma doenca autoimune, rara e sem cura. Desde o diagnostico,
passou por diversos tratamentos, utilizando diferentes medicamentos, como corticoides
(deflazacorte e prednisona), pregabalina, sulfametoxazol com trimetoprima (Bactrim®),
azatioprina, metotrexato, micofenolato de mofetila, mepolizumabe e rituximabe, até iniciar o
uso da ciclofosfamida oral.

Sobre o rituximabe, em especial, informou que fez 10 infusdes do medicamento, apresentando
bons resultados clinicos, mas precisou interromper o tratamento apos duas reacdes alérgicas
graves, incluindo choque anafilatico. Posteriormente, foiindicada a ciclofosfamida, inicialmente
na via intravenosa. Ao pesquisar sobre o medicamento, descobriu que também existe a
apresentacao oral, com eficacia semelhante, e considerou que essa forma de administracao
seria adequada no seu caso, ja que ndo estava na fase aguda da doenca. Assim, iniciou o
uso da ciclofosfamida oral em marco de 2024, associada a corticoides e sulfametoxazol com
trimetoprima (Bactrim®), relatando boa resposta ao tratamento. A médica que acompanha
Seu caso sugeriu realizar o tratamento por seis meses. Como obteve bons resultados, segue
fazendo uso da apresentacao oral. Na ocasiao, comparou a facilidade do uso da ciclofosfamida
oral a outros medicamentos de rotina, destacando a praticidade na administracao.

A representante também explicou que a escolha pela forma oral esteve relacionada
principalmente ao impacto da doenca em sua qualidade de vida. Destacou que o uso do
medicamento por via intravenosa exige deslocamento até o hospital, atendimento por equipe
especializada e pode estar associada a mais eventos adversos, como queda de cabelo. Em
grupos de pacientes dos quais participa, muitos relataram dificuldades com a forma intravenosa.
No seu caso, embora apresente alguns eventos adversos com o uso da apresentacao oral,
COMo enjoo, considera-os mais leves.

Ela também ressaltou que a possibilidade de tratamento oral trouxe motivacao e esperanca.
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Mencionou que tem um filho pequeno e que as mudancas fisicas relacionadas a doenca sao
dificeis para a familia, o que influencia sua autoestima e convivéncia social. Destacou que, em
alguns momentos, evita sair de casa por causa da aparéncia. Desta forma, a ciclofosfamida
oral tem sido uma boa alternativa, e acredita que essa opc¢ao deveria ser mais divulgada pelos
profissionais de saude. Ressaltou que nao se trata de substituir a forma intravenosa, que
continua sendo importante para casos mais graves, mas de oferecer mais uma alternativa
terapéutica aos pacientes.

Por fim, a representante foi questionada sobre como acessa a ciclofosfamida oral, tendo ela
informado que obtém por meio da farmacia especializada.

O video da 1482 Reunido Ordinaria com o relato do representante pode ser acessado aqui.

Discussao da Conitec na apreciacao inicial

Durante a deliberacdo inicial, o especialista convidado ressaltou que a ciclofosfamida oral teria
indicacao especifica para pacientes que nao pudessem utilizar ciclofosfamida endovenosa. Na
sequéncia, o membro do CONASS destacou que a incorporacao da ciclofosfamida oral seria
uma alternativa terapéutica adicional sem impactos econdmicos ao sistema, posicionando-
se favoravelmente a sua incorporacao. A diretora da SCTIE acompanhou o entendimento do
CONASS, assim como os demais membros presentes, que também votaram favoravelmente a
recomendacgao de incorporacao.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, da ciclofosfamida oral para o
tratamento de inducao de remissao em pacientes com Vasculite Associada aos Anticorpos
Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA). Esse tema foi discutido durante a 1482 Reunido
Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 6, 11 e 12 de fevereiro de 2025. Na ocasiao, o Comité
de Medicamentos considerou a existéncia de necessidade terapéutica nao atendida para
pacientes com contraindicagcao ao uso da ciclofosfamida endovenosa.

Dessa forma, entendeu-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderiam
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:
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Como foi o seu percurso ateé receber o diagnostico de vasculite ANCA? Houve o
diagnostico de qual subtipo de vasculite associada a ANCA?
Quais medicamentos utilizou antes de iniciar a ciclofosfamida oral?

Caso ja tenha feito o uso da ciclofosfamida intravenosa, por que mudou para a
apresentacao oral? Observou mudancas nos resultados clinicos com a mudanca?
O uso da ciclofosfamida oral auxiliou na adesao ao tratamento?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 16, durante 20 dias, no periodo de 12/3/2026
a 31/3/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas dez contribuicdes validas. Entre os participantes, a maioria se posicionou
favoravelmente a incorporacao, ao SUS, da ciclofosfamida oral para inducao de remissao
em pacientes com vasculite ANCA. Entre os argumentos, destacaram a efetividade clinica, a
facilidade posologica da via oral, a adesao ao tratamento, o potencial de ampliacdo do acesso
ao tratamento e a utilidade da tecnologia em contextos com limitagdes para administracao
intravenosa. Aqueles com experiéncia com a tecnologia em avaliacdo informaram, como
aspectos negativos, a presenca de eventos adversos, a necessidade de monitoramento
clinico e a dificuldade de acesso. Houve ainda uma contribuicdo contraria a incorporacao,
fundamentada na existéncia de alternativas terapéuticas consideradas mais seguras e com
eficacia semelhante. As contribuicdes sobre outras tecnologias para tratamento de vasculite
ANCA reconheceram a efetividade de opcdes ja utilizadas, como ciclofosfamida intravenosa e
rituximabe, mas apontaram limitacdes relacionadas a necessidade de infraestrutura assistencial
e a ocorréncia de eventos adversos. Quanto as contribuicdes técnico-cientificas, foram
recebidas quatro manifestacdes, sendo uma desfavoravel a incorporagao com o argumento de
preocupacoes relacionadas ao perfil de seguranca da tecnologia em avaliacao e da existéncia
de alternativas terapéuticas disponiveis no SUS. As demais contribuicdes foram favoraveis e
destacaram a eficacia semelhante da ciclofosfamida oralem relagao a intravenosa, a ampliacao
do acesso ao tratamento e a maior flexibilidade terapéutica no SUS. Nao houve contribuicdes
sobre os aspectos econémicos.

Discussao da Conitec na apreciacao final

Durante a apreciacao final, os membros mantiveram os posicionamentos apresentados na
deliberacao inicial, manifestando-se favoravelmente a incorporacao.
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Recomendacao final da Conitec

A 1522 Reunidao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 12, 17, 18 e 19 de junho de 2026.
No terceiro dia, o Comité de Medicamentos recomendou, por unanimidade, a incorporacao
da ciclofosfamida administrada por via oral para pacientes com vasculite associada aos
Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA) do tipo Granulomatose com Poliangiite
(GPA) ou Poliangiite Microscopica (MPA) submetidos a terapia de inducao de remissao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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Informacoes sobre o registro da tecnologia na Anvisa

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
em 18/04/2025 para o ciclofosfamida (Genuxal®):
Uso em combinacdo com outro agente antineoplasico em tratamento quimioterapico para os
seguintes casos:

* Terapia adjuvante para cancer de mama apos a ressecao do tumor ou mastectomia;

» Terapia paliativa de cancer de mama metastatico;

» Doencas autoimunes, com progressao ameacadora como formas graves e/ou progressivas

de nefrite lUpica e granulomatose de Wegener.

Indicacao proposta pelo demandante para avaliacio da Conitec*:
Tratamento de inducdo de remissao em pacientes com Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-
citoplasma de Neutrofilos (ANCA).

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacao
de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.
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