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RITUXIMABE, MICOFENOLATO DE MOFETILA,
AZATIOPRINA, METOTREXATO E CICLOFOSFAMIDA

O que é vasculite associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutroéfilos
(ANCA)?

A vasculite € uma inflamacao nos vasos sanguineos, canais
de circulagdao de sangue no corpo. Pode causar a morte
de células da parede dos vasos, afetar vasos de diferentes
tamanhos 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 Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de
Neutrofilos (ANCA) é um grupo de doencas autoimunes

que afetam varias partes do corpo a0 mesmo tempo e

podem causar a destruicdo dos vasos sanguineos. Elas atingem entre 200 e 400 pessoas a cada
um milhao de habitantes. Essas doencas afetam, principalmente, vasos pequenos e medios,
causando inflamacao, isquemia (falta de circulacao) e necrose (morte dos vasos sanguineos e,
consequentemente, dos tecidos que eles irrigam).

A condicdo de saude é caracterizada por uma variedade de sintomas, como dores nas
articulacdes, neurite (inflamacdo dos nervos) e 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 avangada, do sexo masculino,
fumantes ou ex-fumantes, com comorbidades (doencas associadas) e com a vasculite mais
ativa.

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 orgaos especificos, como a vasculite renal limitada. Os
principais tipos sao:
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e Granulomatose com Poliangiite (GPA): pode afetar nariz, seios da face, boca, ouvidos,
regiao da garganta (subglote), olhos, pulmdes, rins, articulacdes, pele, coracao e sistema
Nervoso.

» Poliangiite microscopica (MPA): atinge principalmente rins, pulmdes, sistema digestivo,
pele e sistema nervoso.

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

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

Como os pacientes com vasculites associadas aos 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 emjunho de 2025, recomenda

o tratamento conforme a gravidade das manifestacdes clinicas apresentadas pelo paciente, o
diagnostico ou os episddios de retorno de doenca.

O tratamento sem recorrer a medicamentos abrange, essencialmente, cuidados respiratorios
(como acompanhamento fisioterapéutico para monitoramento e ajustes da ventilacao
mecanica e mobilizacao precoce em pacientes graves, especialmente os que evoluem para a
necessidade de via aérea artificial como aintubacao e a sedoanalgesia); musculares (reabilitacao
apos 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 figue 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) sao doencas cronicas, que podem voltar
a aparecer mesmo depois de controladas, é essencial que o tratamento inicial (chamado de
inducao) seja seguido por um tratamento de manutencao, que deve durar varios anos para
evitar que a doenca volte.
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Medicamentos analisados: rituximabe, micofenolato de mofetila, azatioprina,
metotrexato e ciclofosfamida

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
(SCTIE) do Ministério da Saude solicitou a Conitec a avaliacao de incorporacado, ao SUS, dos
medicamentos rituximabe, micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato e ciclofosfamida
para o tratamento de manutencao de pacientes com Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-
citoplasma de Neutrofilos (ANCA). A demanda resultou do processo de producdo do PCDT de
vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA).

As evidéncias clinicas avaliaram o uso do rituximabe intravenoso e de medicamentos orais
(micofenolato de mofetila, azatioprina, metotrexato e ciclofosfamida) em pacientes com GPA,
MPA e vasculite renal limitada. Em todos os casos, os participantes dos estudos analisados
utilizaram corticoides.

Os resultados indicam que, em adultos com vasculite ANCA-associada (GPA ou MPA), o uso
de rituximabe ajuda a reduzir as chances de a doenca voltar, quando comparado ao uso de
placebo (substancia sem efeito terapéutico). Houve pequena ou nenhuma diferenca na taxa
de adesdo ao tratamento ao comparar rituximabe e azatioprina.

O rituximabe apresentou pouca ou nenhuma diferenca na qualidade de vida em relacdo ao
placebo, ao azatioprina e ao metotrexato. Também houve pouca ou nenhuma diferenca quanto
ao risco de infeccdes graves ou outros efeitos adversos sérios. No entanto, as evidéncias sobre
esses riscos ainda sdo incertas.

Na avaliacdo econdmica, foi feita uma analise comparativa dos custos e dos resultados entre os
tratamentos com rituximabe, azatioprina e metotrexato para entender qual deles apresentaria
mais beneficios para o sistema de saude. Embora o rituximabe tenha mostrado melhores
resultados clinicos, foi considerado muito mais caro do que as outras op¢des. No caso da
azatioprina, os resultados mostraram menores beneficios obtidos e maior custo adicional
(cerca de RS 20 mil a mais por paciente). Assim, a azatioprina e o metotrexato foram avaliados
como op¢des mais caras e com menor beneficio quando comparados a observagao clinica.

O rituximabe pode trazer melhores resultados, mas o valor adicional para utiliza-lo € mais
elevado. O estudo também considerou quanto seria 0 gasto adicional com a prevencao de
efeitos indesejaveis do tratamento com rituximabe e de novas crises da doenca. Para evitar um
evento adverso, o gasto seria de cerca de RS 4,7 milhdes, e para evitar uma recaida, cerca de
RS 1,4 milho.
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A analise de impacto orcamentario, no ambito do SUS, mostrou que, em um cenario de
incorporacado do rituximabe, da azatioprina e do metotrexato, totalizaria RS 142 milhdes a mais
em cinco anos. Ja a incorporacdo apenas do rituximabe geraria um custo adicional de RS 166
milhdes em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 55/2025 esteve aberta durante o periodo de 06/06/2025 a 16/06/2025
e recebeu uma inscricao. Contudo, verificou-se que o inscrito 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 garantir a participacao
nac¢ao da Perspectiva do Paciente.

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

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

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

Em maio de 2023, durante a manutencao do rituximabe, foi identificada uma progressao da
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lesdo pulmonar em exames de rotina. Assim, recebeu a prescricao de uso da azatioprina. No
momento, faz uso associado de rituximabe e de azatioprina e encontra-se em remissao clinica.
Sem sequelas da doenca, realiza as atividades cotidianas sem dificuldades.

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

O video da 1482 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

Discussao da Conitec na apreciacao inicial

Durante a discussao inicial, foram levantados questionamentos sobre a avaliagao pela Conitec
de medicamentos em uso off label (sem indicacdes aprovadas em bula para a condicao de
saude), as incertezas relacionadas ao modelo econbmico e a necessidade de realizacao
de um painel de especialistas para subsidiar as estimativas da duracao da remissao com as
tecnologias avaliadas e da frequéncia de recaidas por paciente em um periodo definido de
acompanhamento. Além disso, destacou-se a necessidade de atualizar os valores utilizados
para o rituximabe com base em dados mais recentes do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica, do Ministério da Saude.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, do rituximabe e da azatioprina
para o tratamento de manutencao de pacientes com vasculite associada aos anticorpos anti-
citoplasma de Neutrofilos (ANCA); e a nao incorporacdao do micofenolato de mofetila, do
metotrexato e da ciclofosfamida para o tratamento de manutencao de pacientes com vasculite
associada aos ANCA. Esse tema foi discutido durante a 1482 Reuniao Ordinaria da Comissao,
realizada nos dias 6, 11 e 12 de fevereiro de 2026. Na ocasidao, o Comité de Medicamentos
considerou a incorporacao do rituximabe devido as evidéncias disponiveis e ao preco acessivel
do medicamento. Quanto a azatioprina, foi mencionado seu uso como uma alternativa de
tratamento em casos de falha do rituximabe, sem gerar custos administrativos adicionais para
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o sistema. Foi solicitada a participacao de interessados durante a Consulta Publica para que
se tire eventuais duvidas quanto aos outros medicamentos com recomendacao desfavoravel.

Dessa forma, entendeu-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderiam
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Como foi o0 seu percurso até receber o diagndstico de vasculite ANCA?
Quais tecnologias vocé acessou?

Qual foi a forma de acesso ao medicamento?

Realizou o Teste de Elisa para (MPO)-ANCA e para o (PR3)-ANCA?
Houve o diagnostico de qual subtipo de vasculite associada a ANCA?

Em qual momento da manifestacao clinica da doenca, as tecnologias foram indicadas?
Apos o uso da(s) tecnologias, houve melhora nas manifestacdes clinicas da doenca? Se
sim, qual(is)?

Houve contraindicacdo de algum dos medicamentos? Se sim, qual?

Foi necessario interromper o uso de algum dos medicamentos? Se sim, por qual
motivo?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 17, durante 20 dias, no periodo de
12/03/2026 a 31/03/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta piblica

Foram recebidas 104 contribui¢cdes validas. Entre os participantes, a maioria se posicionou
favoravelmente a incorporagao, ao SUS, das tecnologias em avaliacdo, com apenas uma
contribuicdo contraria. Entre os argumentos, os participantes destacaram a ampliacao do
acesso ao tratamento, a necessidade de mais opcdes terapéuticas e os beneficios relacionados
ao controle da doenca, a manutencao da remissao, a prevencao de recidivas e a melhora da
qualidade de vida. Também foram apontados desafios relacionados ao custo, ao acesso aos
medicamentos e a ocorréncia de eventos adversos, no entanto, prevaleceu a percepcao de que
0s beneficios clinicos e sociais das tecnologias podem superar essas limitacdes, contribuindo
para maior equidade no SUS.

A equipe elaboradora do relatdrio técnico realizou nova analise econdmica e estimou um
novo impacto orcamentario considerando as sugestdes recebidas nas contribuicdes. No
cenario atual, correspondente ao manejo atualmente disponivel no SUS, o custo acumulado
em cinco anos foi estimado em aproximadamente RS 592,9 mil. J& no cenario proposto,
considerando a incorporacao do rituximabe e da azatioprina para terapia de manutencao e
a ampliacdo gradual do acesso ao tratamento, o custo acumulado foi estimado em cerca de
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RS 2,62 milhdes. Dessa forma, o impacto orcamentario incremental foi estimado em RS 2,03
milhdes para o SUS em cinco anos, com crescimento gradual dos gastos entre o primeiro e o
quinto ano de analise.

Discussao da Conitec na apreciacao final

Durante a apreciacao final, foram discutidas as incertezas relacionadas ao modelo econémico
e a aplicabilidade clinica das tecnologias avaliadas. O Comité destacou a importancia
de manter alternativas terapéuticas no PCDT para pacientes intolerantes ao rituximabe,
mesmo diante de resultados desfavoraveis da avaliacao da relacao entre custos e beneficios.
Nesse contexto, foi defendida a inclusdo do metotrexato por se tratar de uma tecnologia
de baixo custo, amplamente utilizada na pratica clinica e com papel relevante no manejo
individualizado de doencas imunomediadas. Também foi considerado que o rituximabe tem
uma relacao favoravel entre os custos e os beneficios clinicos compativel com a manutencao
do acesso apos a terapia de inducao. Ao final, houve consenso pela recomendacao favoravel
a incorporacao da azatioprina e do metotrexato para terapia de manutencao, enquanto se
manteve a recomendacao desfavoravel para o micofenolato e a ciclofosfamida nesse cenario,
diante da superioridade das demais alternativas disponiveis.

Recomendacao final da Conitec

A 1522 Reuniao 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,
ao SUS, do rituximabe, azatioprina e metotrexato para o tratamento de manutencao de
pacientes com vasculite associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA); e
a nao incorporagao do micofenolato de mofetila e da ciclofosfamida para o tratamento de
manutencao de pacientes com vasculite associada aos ANCA.

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
23/06/2025 para o Rituximabe (Mabthera®):

Tratamento/diagnostico/prevengao de Linfoma ndo-Hodgkin, artrite reumatoide, leucemia linfoide
cronica, granulomatose com poliangeite, poliangeite microscopica e pénfigo vulgar moderado a
grave.

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em

18/04/2025 23/06/2025 para Ciclofosfamida monoidratada (Genuxal®)

Uso em combinagdao com outro agente antineoplasico em tratamento quimioterapico para os

seguintes casos:

o 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 em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
24/04/2025 para Azatioprina (Imuran®)

Em combinagdo com corticosteroides e/ou outros agentes ou em procedimentos
imunossupressores, € indicado no controle de pacientes submetidos a transplantes de 6rgaos,
como transplante renal, cardiaco ou hepatico, e na reducao da quantidade de corticosteroides
necessaria aos pacientes que receberam transplante renal. Tem sido usado com beneficio clinico
para pacientes com as seguintes patologias:

e Artrite reumatoide severa;

e Lupus eritematoso sistémico;

o Dermatomiosite/polimiosite;

* Hepatite autoimune crénica ativa;

* Pénfigo vulgar;

* Poliarterite nodosa;

* Anemia hemolitica autoimune;

e Pdrpura trombocitopénica idiopatica (PTI) refrataria crénica.

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em

11/06/2025 para micofenolato de mofetila (CellCept®)

Em associacdo com ciclosporina A e corticosteroide esta indicado para:

* Profilaxia da rejeicao aguda de 6rgaos e para o tratamento da primeira rejeicao ou da rejeicao
refrataria de érgaos em pacientes adultos receptores de transplantes renais alogénicos.

* Profilaxia da rejeicao aguda de 6rgaos, em pacientes adultos receptores de transplante cardiaco
alogénico.

¢ Profilaxia da rejeicao aguda de 6rgaos em pacientes adultos receptores de transplante hepatico
alogénico.
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Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
11/06/2025 para micofenolato de mofetila (CellCept®)

Em associacao com ciclosporina A e corticosteroide esta indicado para:

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
30/04/2025 para Metotrexato

Para o tratamento dos seguintes tumores solidos e neoplasias malignas hematologicas:

Neoplasias trofoblasticas gestacionais (coriocarcinoma uterino, corioadenoma destruens e
mola hidatiforme);

Leucemias linfociticas agudas;

Cancer pulmonar de células pequenas;

Cancer de cabeca e pescoco (carcinoma de células escamosas);

Cancerde mama; - Osteossarcoma; - Tratamento e profilaxia de linfoma ou leucemia meningea;
Terapia paliativa de tumores solidos inoperaveis;

Linfomas ndo-Hodgkin e linfoma de Burkitt.

Indicacdo nao oncoldgica - Psoriase grave.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Terapia de manutencdo em pacientes com Vasculite ANCA-associada

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicagdo especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

£¥ Conitec



