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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
incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constitui¢do ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao atribuigdes do
Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuigdes, o MS ¢ assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude
deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa e, no caso de
medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo 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 ¢ 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 0 Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo 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 ¢ de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que ¢ exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec ¢ composto por dezessete membros com direito a voto, sendo:
um representante de cada uma das oito Secretarias do Ministério da Satde — presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Satde — e um representante de
cada uma das seguintes instituigdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia
Nacional de Satide Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satide (CNS), Conselho Nacional
de Secretarios de Satide (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB),
Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satude (NATS) integrante da Rebrats e de organizagio
da sociedade civil. O Comité de Medicamentos ¢ responsavel por avaliar produto farmacéutico
ou biologico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa, ou para fins de diagnostico.

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

Avaliacao de Tecnologias em Saude



De acordo com o Decreto n® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo 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 analise técnica dos processos submetidos & Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnologica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e
impacto or¢camentario; articular as a¢des do Ministério da Satude referentes a incorporagao de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas
com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

O conceito de tecnologias em satide abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promogao da satude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das
pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a satde, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os cuidados com a satide
sdo prestados a populacgdo’.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo 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 relatorio de recomendacao se refere a analise das evidéncias cientificas disponiveis
sobre a ciclofosfamida oral para o tratamento de indugdo de pacientes com Vasculite Associada
aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutréfilos (ANCA), para avaliagdo da sua incorporagdo no
Sistema Unico de Saade (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagio
em Saude (SCTIE). Essa ¢ uma demanda advinda do processo de produgdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de vasculite ANCA-associada.

Este documento foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia
(NATS) Cochrane Brasil e a Secretaria-Executiva da CONITEC, utilizando buscas sistematizadas
da literatura cientifica. Os objetivos especificos do presente relatorio sdo: avaliar a eficacia e a
seguranga da ciclofosfamida oral quando comparada a ciclofosfamida intravenosa (IV) para o
tratamento de inducdo de pacientes com vasculite ANCA-associada (VAA) do tipo
granulomatose com poliangiite (GPA) ou poliangiite microscopica (MPA).

2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: ciclofosfamida oral.
Indicacfo: tratamento de inducdo em pacientes com vasculite ANCA-associada

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Satde do Ministério da Satde
(SCTIE/MS)

Introducao: A vasculite ANCA-associada (VAA) ¢ uma doenca autoimune sistémica rara,
caracterizada por inflamacao de vasos de pequeno e médio calibre, com potencial de acometer
multiplos 6rgdos e causar dano tecidual relevante. Embora incomum (prevaléncia estimada de
200 a 400 casos por milhdo), esta associada a elevada morbidade e mortalidade, sobretudo quando
ha envolvimento renal e/ou pulmonar e maior atividade da doenga. A VAA inclui principalmente
os subtipos granulomatose com poliangiite (GPA) e poliangiite microscopica (MPA), com
apresentagdes clinicas variadas. O diagndstico precoce ¢ desafiador e costuma depender da
integracdo de achados clinicos e exames complementares, com confirmagdo frequentemente
baseada em bidpsia. O tratamento envolve fases de indugdo e manutencdo da remissdo com
glicocorticoides e imunossupressores; no SUS, estdo disponiveis para o tratamento da indugdo a
ciclofosfamida intravenosa, glicocorticoides sist€émicos e rituximabe.

Pergunta de pesquisa: A ciclofosfamida administrada por via oral ¢ eficaz e segura quando
comparada a ciclofosfamida intravenosa (IV) e corticoides intravenosos para o tratamento de
inducdo em pacientes com vasculite ANCA-associada (VAA)?

Populacio-alvo: 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 inducdo de remissao

Comparador: ciclofosfamida IV

Desfechos: primdrio: taxa de recaida, mortalidade e eventos adversos; secundarios: taxa de adesdo
e remissdo completa e parcial

Evidéncias clinicas: A comparagdo entre as formulacdes oral e IV da ciclofosfamida para
inducdo de remissdo em pacientes com VAA indica eficicia semelhante no curto prazo. A
evidéncia disponivel ndo demonstra diferenca clinicamente relevante na taxa de remissdo
completa entre as duas vias de administracdo. H4 incertezas importantes em desfechos como
mortalidade, eventos adversos graves, remissdo parcial e adesdo ao tratamento, devido a baixa ou
muito baixa certeza das evidéncias. Alguns estudos sugerem uma possivel redugdo na taxa de
recaida com a formulagdo oral, mas esse achado ¢ considerado incerto e ndo se traduz, até o
momento, em um beneficio clinico comprovado. Na pratica clinica, o uso da ciclofosfamida oral
tem sido restrito, geralmente reservado a situagdes especificas, como indisponibilidade do acesso
venoso ou necessidade de administracdo enteral.

Avaliacao econdomica: Dada a equivaléncia clinica entre as formulagdes, foi adotada uma analise
de custo-minimizagdo. A analise de custo-minimiza¢cdo demonstra que o uso da ciclofosfamida
IV, no regime padrao de indugdo da remissdo da VAA, resulta em um custo anual por paciente
de R$ 1.044,00 para a formulagéo oral.

Impacto or¢camentario: Foram modelados dois cenarios prospectivos com horizonte de cinco
anos. No cenario base, considerando 2% de uso da formulagdo oral, o impacto orcamentario
incremental acumulado foi estimado em R$ 82.256,70. No cenario de sensibilidade, com
distribuigdo de 5%, o impacto acumulado foi de R$ 205.641,74. Em ambos os casos, as variagdes



anuais de impacto foram modestas, refletindo a substituicdo parcial da formulagdo intravenosa
pela oral. O modelo mostrou sensibilidade ao custo da forma oral e endovenosa do medicamento,
corroborou com os resultados.

Recomendacdes internacionais: A ciclofosfamida oral é uma alternativa no tratamento de
indugdo, quando ndo ha contraindicagdes, pelo NICE e SMC, mas ndo como terapia definitiva.
Ambeas as agéncias internacionais de ATS relatam a importancia de atentar para a dosagem, pois
doses cumulativas aumentam o risco de ocorréncia de eventos adversos.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram identificadas cinco tecnologias no horizonte
para compor o esquema terapéutico do tratamento de indugdo de remissdo em pacientes com
Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutréfilos (ANCA). Sao elas:
Rapcabtagene Autoleucel e KYV-101 (terapias avancadas), Avacopana e Vilobelimab (inibidor
do receptor C5a do complemento) e Obinutuzumabe (anticorpo monoclonal). Apenas o
Avacopana tem registro para a condigdo na Anvisa (2024), EMA (2022) e FDA (2021). No NICE
0 Avacopana foi recomendado em 2022 e no CDA teve recomendagdo desfavoravel em 2023.

Consideragoes finais: As evidéncias indicam eficacia semelhante entre as formulagdes oral e IV
da ciclofosfamida para inducdo de remissdo na VAA, com incertezas relevantes em desfechos
como mortalidade, eventos adversos e adesdo. A formulagdo oral tem uso restrito na pratica
clinica, geralmente em situagdes especificas. A analise de custo-minimiza¢do demonstrou menor
custo anual por paciente com a formulagao IV (R$ 508,86) em comparagao a oral (R$ 1.044,00),
O impacto or¢amentario incremental, considerando 2% de uso da via oral foi estimado em R$
82.256,70 em cinco anos. No cenario de maior uso (5%), o impacto acumulado foi de RS
205.641,74. As variagdes anuais foram modestas. As analises de sensibilidade corroboram as
analises de impacto orgamentario. A decisdo sobre a incorporagdo da formulagdo oral deve
considerar a equivaléncia clinica, os custos envolvidos, o perfil de uso atual e o contexto
operacional do sistema de satde.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n® 54/2025 durante o periodo de 6 a 16
de junho de 2025, uma pessoa se inscreveu, porém nao atendia as especificidades do tema. A
Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa e identificou uma representante para
participar da acdo. Na ocasido, a representante, que mora em Sdo José (SC) e que foi
diagnosticada, em 2019, com Granulomatose Eosinofilica com Poliangiite (GEPA), um tipo de
vasculite ANCA, informou que iniciou o tratamento com a ciclofosfamida oral em margo de 2024,
apoés reagdo alérgica grave ao rituximabe. Relatou que apresentou poucos eventos adversos com
0 uso do medicamento e que além de boa resposta ao tratamento com a ciclofosfamida oral, teve
ganhos na qualidade de vida, j& que sua condi¢do de satde tem um impacto significativo na esfera
social e familiar.

Discussao do Comité de Medicamentos na apreciagao inicial: Durante a deliberagdo inicial o
especialista ressaltou que a ciclofosfamida oral teria indicacdo especifica para pacientes que nao
pudessem utilizar ciclofosfamida endovenosa. O membro do CONASS entende que a
incorporagdo da ciclofosfamida oral seria uma alternativa adicional sem impactos econdmicos ao
sistema, sendo favoravel a incorporacdo. A diretora da SCTIE acompanhou o entendimento do
CONASS. Os outros membros presentes acompanharam o voto favoravel do CONASS e da
SCTIE.

Recomendacio inicial da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 148?
Reunido da Conitec, realizada no dia 12 de fevereiro de 2026, decidiram por unanimidade
recomendar favoravelmente a incorporagdo 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 inducdo de remissdo. Para esta decisdo os membros consideraram a necessidade ndo
atendida de pacientes que tenham contraindicagdo ao uso da via endovenosa.

Consulta Publica: A Consulta Publica n® 16/2026 evidenciou predominancia de contribui¢des
favoraveis a incorporagdo da ciclofosfamida oral no SUS para indugdo de remissdo em pacientes
com vasculite associada aos anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA). Os participantes
destacaram como principais beneficios a efetividade clinica, a facilidade posologica da via oral,
o potencial de ampliacdo do acesso ao tratamento e a utilidade da tecnologia em contextos com
limitagdes para administragdo intravenosa. Também foram mencionados beneficios relacionados
a remissdo da doenca, adesdo terapéutica e alinhamento a diretrizes clinicas. Entre os aspectos
negativos, foram relatados eventos adversos, necessidade de monitoramento clinico e dificuldades
de acesso. Houve ainda uma contribui¢do contraria a incorporagdo, fundamentada na existéncia
de alternativas terapéuticas consideradas mais seguras e com eficacia semelhante. As
contribui¢des sobre outras tecnologias terapéuticas reconheceram a efetividade de opgdes ja
utilizadas, como ciclofosfamida intravenosa e rituximabe, mas apontaram limitagdes relacionadas
a necessidade de infraestrutura assistencial e a ocorréncia de eventos adversos. De forma geral,
as manifestagdes recebidas reforcaram a recomendacdo favordvel a incorporagdo da
ciclofosfamida oral no SUS, especialmente para pacientes com contraindicagdo ao uso
intravenoso.

Discussao do Comité de Medicamentos na apreciacido final: Os membros mantiveram os
posicionamentos apresentados na primeira reuniao, favoravel a incorporacao.

Recomendacio final da Conitec: Aos 18 (dezoito) dias do més de junho de 2026, reuniu-se o
Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saade — Conitec, regulamentado pelo Decreto n°® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e
os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagdo da
ciclofosfamida administrada por via oral para pacientes com vasculite associada aos Anticorpos
Anti-citoplasma de Neutréfilos (ANCA) do tipo Granulomatose com Poliangiite (GPA) ou
Poliangiite Microscopica (MPA) submetidos a terapia de indug¢do de remissdo. Foi assinado
registro de deliberagdo n°® 1.120/2026.
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COMPENDIO ECONOMICO

Apresentagado Comprimido revestido de liberag&o retardada
50 mg: embalagens com 50 comprimidos.

Preco CMED - Ciclofosfamida oral 50mg R$ 58,15
(caixa 50 comprimidos)

Custo anual tratamento por paciente Ciclofosfamida oral: R$ 1.044,00*
Populacéo estimada 1.499 no primeiro ano — 1.549 no quinto ano
Impacto orgamentario -Market share 2%: Total em cinco anos: R$
82.256,70
- Market share 5%: Total em cinco anos: R$
205.641,74

*Considerando um individuo de 70 kg e dose de limite superior de 3 mg/kg/dia, totalizando dose diaria de 210 mg. Tratamento diario
se considerara 5 comprimidos. Maximo de tratamento: 6 meses.

11



4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos da condigdo de saude

A vasculite ANCA-associada (VAA) é uma doenca reumatica autoimune sistémica rara
caracterizada por um disturbio complexo, imunomediado, nos quais a lesdo tecidual resulta da
interacdo de um evento inflamatoério inicial de uma resposta imune altamente especifica nos vasos
de pequeno a médio porte, podendo interferir em diversos sistemas orgénicos (1,2). Tanto a
redugdo/perda da integridade do vaso sanguineo quanto o comprometimento do limen podem
acarretar isquemia e necrose tecidual. De modo geral, os vasos acometidos apresentam variagdo
desde o tamanho, localizag¢do e tipo, em associa¢do ao tipo especifico de vasculite (1,2). A
exposicao ao po de silica, a agricultura e o transporte nasal cronico de Staphylococcus aureus
estdo associados ao aumento do risco de desenvolvimento da VAA. Vale ressaltar que a vasculite
pode ocorrer como um processo primario ou secundario a outra doenga pré-existente (2).

Apesar da VAA ser considerada uma doenca rara, com uma prevaléncia de 200 a 400
casos por milhdo (2) e incidéncia que varia de 5,16 por milhdo a 20,9 milhdo por todo o mundo
(2). O impacto na vida dos pacientes na morbidade e mortalidade justifica buscas constantes para
compreender mecanismos fisiopatoldgicos e estratégias de tratamento. Diversos fatores preditores
para mortalidade nos pacientes com vasculite-ANCA associada foram identificados como: idade
avangada, sexo masculino, histérico de tabagismo e comorbidades. Entretanto, uma elevagao na
atividade da doenga (avaliada pelo Birmingham vasculitis activity score (BVAS)), envolvimento
renal e pulmonar também estdo associados a maior risco de mortalidade (3,4).

A VAA pode ser categorizada em subtipos de acordo com as caracteristicas clinicas,
laboratoriais e radioldgicas e na presenca de granulomas e infiltrados eosinofilicos (5). Esses
subtipos sdo os seguintes: granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida anteriormente como
doenga de Wegener), poliangiite microscopica (MPA), granulomatose eosinofilica com
poliangiite (GEPA, previamente sindrome de Churg-Strauss) e formas de VAA que se restringem
a 6rgaos especificos, tal como a vasculite renal limitada (1,2,6).

Embora o diagnostico precoce seja um desafio, ele ¢ essencial para a instituicdo do
tratamento adequado. Classicamente, o diagnostico é confirmado por biopsia de rim ou de pulmao
a céu aberto (7-9) - exames j& disponiveis no SUS. Na maioria dos pacientes com doenga
generalizada observa-se a presenca de anticorpos contra proteinase 3 (PR3) ou mieloperoxidase
(MPO) que também podem apoiar o diagnostico, todavia, nio estdo disponiveis no Sistema Unico
de Saude. Por outro lado, a depender do foco de atividade da doenca, exames complementares
podem ser utilizados principalmente para verificar a extensdo da doenga, ndo sendo suficientes
para confirmar ou afastar o diagnostico. Dentre as possibilidades de exames complementares
estdo: estudos eletrofisiologicos, exames laboratoriais, exames de imagem de torax (como
ressondncia magnética e tomografia computadorizada) (7), sendo o especialista responsavel por
personalizar essas aquisi¢oes em cada caso.

O acometimento do subtipo GPA ¢ variado, como: nasal, em seios da face, cavidade oral,
ouvidos, regido subgldtica, ocular, pulmonar, renal, sistema locomotor, sist€mico, neurologico
cutineo e cardiaco. Ja o subtipo MPA apresenta acometimentos renais, pulmonares,
gastrointestinais, cutdneos e neurologicos (10).
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4.2 Tratamento recomendado

Para o tratamento da VAA do subtipo MPA e GPA ¢ complexo e pondera a extensdo de
acometimento e gravidade da doenca, podendo ser classificado em tratamento ndo
medicamentoso e medicamentoso. Para pacientes que apresentam acometimento
osteomioarticular decorrentes da doenca (forma ndo grave) ou de periodo de internacdo
prolongada devido a exacerbacdo da doenca programas de reabilitagdo multiprofissional que
envolva orientagdes educacionais, nutricionais, psicologicas e reabilitacdo fisioterapéutica (11).

Para o tratamento medicamentoso € necessdrio identificar o estagio da doenca
(diagnosticados recentemente, recaida de GPA ou MPA, ou GPA ou MPA refrataria). O esquema
de manejo para vasculite geralmente inclui as seguintes abordagens (12):

e terapia de indu¢do de remissdo: o manejo inicial geralmente envolve doses de
glicocorticoides, com a adi¢do de um agente imunossupressor

e manutencdo de remissdo: os objetivos da fase de manutencdo da remissdo sdo
controlar a atividade da doenga, prevenir sua recorréncia apds reduzir ou parar os
medicamentos, e limitar os riscos de toxicidade, especialmente dos
glicocorticoides.

Atualmente, os tratamentos disponiveis no SUS para os pacientes com ANCA-associada
€ composto por ciclofosfamida IV, corticoide (metilprednisolona ou prednisona) ou rituximabe.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O presente relatorio avalia a ciclofosfamida oral, um agente quimioterapico. As
informagdes sobre a tecnologia foram obtidas a partir da bula do medicamento, aprovada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e sdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com descrigdo técnica da tecnologia.

Medicamento

Ciclofosfamida monoidratada

Genuxal®

Comprimido revestido de liberagdo retardada 50 mg: embalagens com
50 comprimidos.

BAXTER HOSPITALAR LTDA — CNPJ: 49.351.786/0002-61
Registro: 106830168
Processo: 25351.218954/2008-83

Fabricado e embalado por: Prasfarma S.L. Barcelona — Espanha
Importado por: Baxter Hospitalar Ltda.
Av. Eng® Eusébio Stevaux, 2.555 — Sdo Paulo/SP — Brasil

- Doengas autoimunes, com progressdo ameagadora como
formas graves e/ou progressivas de nefrite lupica e
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granulomatose de Wegener. Terapia adjuvante para cancer de
mama apos a ressecdo do tumor ou mastectomia
- Terapia paliativa de cncer de mama metastatico.

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

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

A ciclofosfamida devera ser retirada um ano apds a remissdo da
doenca.

Durante ou imediatamente apds a administragdo, quantidades
adequadas de liquido devem ser ingeridas ou infundidas para forgar a
diurese, a fim de reduzir o risco de toxicidade do trato urinario. Assim
recomenda-se que a administragdo de Genuxal (ciclofosfamida) seja
pela manha.

Nota: em pacientes confidveis a terapia de pulso de alta dose oral geralmente pode ser
realizada fora do hospital. No entanto, altas doses s6 devem ser tomadas em casa, se
uma pessoa competente estiver presente (incluindo, por um tempo mais longo apos a
administragdo do medicamento) e deve ser tomado nos dias do tratamento médico ou se
um representante informar que pode ser alcancado em todos os momentos, se necessario.

Fonte: Bula da ciclofosfamida monoidratada (13).

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

(13),

Precaucdes e riscos associados: Deve ser usado com precaugdo em pacientes geriatricos
e em pacientes que tenham sido previamente submetidos a radioterapia. Os pacientes com
imunidade baixa, diabetes mellitus, doengas hepaticas ou doengas renais cronicas ¢ doengas
cardicas pré-existentes também devem ser monitorados de perto. Em pacientes diabéticos, o
metabolismo da glicose também deve ser cuidadosamente monitorado durante o tratamento com
ciclofosfamida. Em tais situagdes é necessario realizar avalia¢do de risco versus o beneficio
esperado. Deve-se ter cuidado ao tratar pacientes com porfiria aguda devido ao efeito
porfirogénico de ciclofosfamida.

Dentre os riscos associados ao uso da ciclofosfamida, conforme informagdes extraidas da
bula, citam-se:

e Mielossupressao, imunossupressao ¢ infecgdes: ciclofosfamida ndo deve ser
administrado em pacientes com contagem de neutr6filos menor ou igual a 1.500
células/mm’ e/ou contagem de plaquetas abaixo de 50.000 células/mm?.

e Acometimento do trato urindrio e toxicidade renal.

e Cardiotoxicidade em pacientes com doengas cardiacas.
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e Toxicidade Pulmonar como pneumonite e fibrose pulmonar.

e Malignidades Secundarias: como todas as terapias citotoxicas, tratamento com
ciclofosfamida envolve o risco de tumores secundarios e seus precursores com sequelas.
Existe um risco aumentado de cancer do trato urinario e alteragdes mielodisplasicas, em
alguns casos, progredindo para leucemias agudas. Outras neoplasias relatadas apds uso
de ciclofosfamida ou regimes de tratamento com ciclofosfamida incluem linfomas,
canceres de tireoide e sarcomas.

e Doenca hepatica veno oclusiva foi relatada em pacientes durante o tratamento com a
ciclofosfamida.

e Genotoxicidade: afeta células somaticas germinativas femininas e masculinas. Assim, as
mulheres ndo devem engravidar e os homens ndo devem conceber um filho durante o
tratamento com ciclofosfamida.

e Efeitos na fertilidade: pode causar esterilidade em ambos os sexos.

e Reacgdes anafilaticas incluindo respostas fatais foram reportadas com o uso associado a
ciclofosfamida. Possiveis reagdes de sensibilidade cruzada com outros agentes
alquilantes foram relatadas.

e Alteragdo no processo de cicatrizagdo de feridas.

e Erupcio cutinea, dermatite ndo especifica, pigmentagio da pele e alteragdes na coloragao
das unhas podem ocorrer em pacientes sob tratamento com ciclofosfamida.

e Alopecia foi relatada e pode ser acentuada com o aumento da dose do tratamento,
podendo progredir para perda total de cabelo.

Eventos adversos: As reacdes adversas muito comums (>1/10) foram mielossupressao,
leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitose, anemia, pancitopenia, diminui¢ao de
hemoglobina, imunossupressdo, alopecia, cistites, microhematuria, febre e as reagdes adversas
comuns (> 1/100 a < 1/10) foram infec¢des, neutropenia febril, anorexia, estomatite, diarreia,
vomito, constipagdo, ndusea, insuficiéncia hepatica, cistite hemorragica, macroematuria, prejuizo
de espermatogénese, calafrios, astenia, fadiga, desconforto e inflamagao das mucosas.

5.2 Precos e custos da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas
estaduais e municipais, via Banco de Pregos em Saude (BPS) (14), e Sistema Integrado de
Administracao de Servigos Gerais (SIASG) no dia 7/11/2025. A seguir, sdo apresentados o menor
preco de compras publicas € o Prego Méximo de Venda ao Governo (PMVG) com ICMS de 18%,
fornecido pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (Tabela 1).

Tabela 1: Apresentagdo do prego da tecnologia para o Brasil.

Medicamento: Ciclofosfamida oral

Dosagem unitaria:
® Apresentagdo (caixa): 50 Comprimidos
e Concentragdo: 50mg

e Forma farmacéutica: oral
R$ 0,84 Menor preco unitario | R$ 1,16
via PMVG
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R$ 42,00 Precgo da apresentag¢do | RS 58,15
e Diario*: R$ 4,20 Custo do tratamento | Diario*: R$ 5,80
e Mensal: RS 126.00 diario e mensal, via | Mensal: R$ 174,00
’ PMVG
R$ 1.512,00 Custo do tratamento | RS 1.044,00
anual por individuo,
considerando 0
PMVG (¥)

2: Fonte: Bases anuais compiladas pelo Ministério da Satde, ano-base 2025; ® Caixa com 50 comprimidos, Fonte:
Anvisa; © considerando um individuo de 70 kg e dose de limite superior de 3 mg/kg/dia, totalizando dose diaria de 210
mg. Tratamento diario se considerara 5 comprimidos. Maximo de tratamento: 6 meses.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Neste PTC buscou-se responder a pergunta “ciclofosfamida oral é eficaz e seguro no
tratamento de indugdo de pacientes com VAA comparado a ciclofosfamida via intravenosa (1V)?
Elaborada com base no acrénimo PICOS (Populacdo, Intervengdo, Comparador, Qutcomes
[desfechos] e Study types [tipos de estudos]), apresentado no Quadro 2 . Detalhes adicionais sdo
apresentados no Apéndice 1.

Quadro 2. Pergunta PICOS elaborada para execugdo deste PTC.

Pacientes com vasculite ANCA-associada (VAA)

Ciclofosfamida oral

Ciclofosfamida via intravenosa (IV)

Desfecho primario: taxa de recaida, mortalidade e eventos adversos
Desfecho secundério: taxa de adesdo e remissdo completa e parcial.
Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Fonte: elaboragdo propria.

No apéndice 2 consta o fluxograma do processo de selecao dos estudos apresentados neste
PTC. Foram recuperados 302 registros, sendo 19 registros avaliados quanto a elegibilidade
através da leitura do texto completo na integra. Este processo resultou na identificagdo de 4
estudos (6 registros) do tipo ECR avaliando ciclofosfamida oral vs. ciclofosfamida IV.

Os estudos incluidos neste PTC avaliaram o uso da ciclofosfamida oral comparado a
ciclofosfamida IV, em pacientes com VAA do tipo GPA e MPA. Os estudos incluidos relataram
que todos os participantes utilizaram corticoides durante a condugao do estudo. Nos estudos foram
incluidos, em sua maioria, os participantes de idade igual ou maior que 15, e a distribuicdo
geografica dos locais de condug@o desses estudos incluiu principalmente paises da América do
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Norte, América Central e Europa. As caracteristicas principais dos participantes e da tecnologia
estao apresentadas de forma resumida na Tabela 2.
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Tabela 2: Caracteristicas dos estudos incluidos neste PTC.

Adu et al. (1997)

Pacientes com vasculite anca associada (MPA
e GPA) recém diagnosticada com idade entre
15 e 70 anos de idade
(n=54)

TECNOLOGIA: Ciclofosfamida oral: 2mg/kg/dia -+
prednisolona oral comegando com 0,85 mg/kg (dose maximal
de 60mg/dia). A ciclofosfamida foi administrada até decisdo
clinica de que a remiss@o havia sido alcangada, momento em
que foi interrompida e iniciada a azatioprina

Remissao parcial
(redugdo >50% na atividade da doenga)

Remissdo completa
(atividade da doenga =0)

ECR, paralelo]  Grupo intervengdo: Ciclofostamida oral Falha no tratamento
(Reino Unido) +prednisolona oral COMPARADOR: pulso de ciclofosfamida e (atividade da doenga >50%)
(15) (n= 24 pacientes com MPA e GPA; idade |metilprednisolona (dose maxima de 60mg/dia) [Vem 0, 2 e
média 47) 4 semanas. Posteriormente, a mesma dose destes agentes foi| Morte
versus administrada em pulsos orais durante um periodo de 3 dias,
Grupo controle: Ciclofosfamida pulsada + | e o intervalo entre os pulsos foi gradualmente aumentado. | Recaida
metilprednisolona IV
(n= 30 pacientes (idade média de 62 anos), Seguimento: mediana de 40.4 meses. Dialise cronica
Tempo até remissao
(auséncia de novos sinais ou piora da
atividade da doenca no BVAS (BVAS <1)
Estudo Pacientes com vasculite anca associada (MPA| TECNOLOGIA: Ciclofosfamida oral: 2 mg/kg por dia +
CYCLOP ECR, aberto,| ,GPA e vasculite limitada ao rim) recém prednisolona. Remissdo em 6 ¢ 9 meses
Rihovd et al. paralelo diagnosticada com idade maior que 18 anos e (atividade da doenga BVAS <1))
(Multicéntrico - menor que 80 anos de idade COMPARADOR: Ciclofosfamida pulsada: 15 mg/kg a cada
(2004)(16); Bélgica, Republical (n=149) 2 a 3 semanas + prednisolona
Groot et al|Checa, Finlandia, Recaida
Franga, Alemanha,|Grupo intervencdo: Ciclofosfamida oral +Ambos os grupos continuaram os regimes de ciclofosfamida| (recorréncia ou primeira apari¢do de pelo
(2009)(17); Irlanda, Italia[prednisolona durante 3 meses apos a remissao, apos os quais todos os | menos 3 outros itens do BVAS relacionados
Harper et al[México, Holanda,|(n= 73 pacientes, idade (média + Desvio| pacientes receberam azatioprina, 2 mg/kg por dia por via | a érgdos ndo vitais)
(2012)(18) Polonia,  Espanha,|padrao) 58.2+13.7 oral, até um més 18 para manutengdo da remissdo. O
Suécia, Suiga, Reino versus maximo diario oral a dose de azatioprina foi de 200 mg. | Morte
Unido). Grupo controle: Ciclofosfamida pulsada + [Ambos os grupos também receberam prednisolona, 1 mg/kg
prednisolona por via oral, reduzida gradualmente para 12,5 mg no final | Alteracdo na fungao renal
(n= 76, idade (média + Desvio padrdo) do més 3 e para 5 mg no final do estudo
56.5£15.3 Seguimento: mediana de 50,2 meses Eventos adversos
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dose cumulativa de ciclofosfamida e
predinisona

(dose total acumulada do medicamento em
cada ponto de tempo no estudo (3, 6, 9, 12,
15 ¢ 18 meses) dividido pelo nimero de

pacientes no estudo naquele ponto)

Guillevin et al.

(1997) (19)

ECR,
(Francga)

paralelo

Pacientes com vasculite anca associada (GPA)
recém diagnosticada com idade maior que 15
anos

(n=50)

Grupo intervengao: ciclofosfamida oral +
corticoide (n=23 idade (média + Desvio
padrdo) 53+15)

versus
Grupo controle: Ciclofosfamida IV +
corticoide
(n =27, idade (média + Desvio padrio)
54+13)

TECNOLOGIA: Ciclofosfamida oral: prednisona +
ciclofosfamida oral (2 mg/kg/dia). A ciclofosfamida foi
administrada por pelo menos 1 ano e foi progressivamente
reduzido e descontinuado. Um ano ap6s a remissdo
completa ter sido alcangada, a dose oral de ciclofosfamida
foi reduzida gradualmente em 25% a cada 4 meses até a
descontinuagao.

Nota: Contagens completas de células sanguineas foram obtidas
todas as semanas durante as primeiras 6 semanas de terapia e a cada,
2 semanas. a dosagem foi aumentada em incrementos de 20% todos
os meses até ndo mais que 3mg/kg/dia até que a contagem de PNM
fosse <3.000/mm?; foi reduzido em 50% quando a contagem de
PMN atingiu <= 1.500/mm?. A ciclofosfamida foi temporariamente
suspensa se a contagem de PMN fosse <1000/mm/?.

COMPARADOR: Ciclofosfamida pulsada IV: prednisona +
ciclofosfamida de pulso intravenoso (dose média de 0,7
gm/m?) ajustada em fungdo da contagem de neutro6filos

polimorfonucleares (PMN) e da fungéo renal, administrada

a cada 3 semanas até a remissdo completa ser alcancada e
por 1 ano a partir de entdo.

[Nota: Os intervalos entre os tratamentos de pulso foram entdo,

aumentados para 4 semanas por um periodo de 4 meses, depois para|

5 semanas por outro periodo de 4 meses e, finalmente, para 6

semanas até a interrupgao apos 2 anos de tratamento.

Remissdo completa

(melhora da condigdo geral, sem novas
manifestacdes de GPA e taxa de
sedimentagdo dos eritrocitos normal) e
estabiliza¢do da fungdo renal ou parcial)

Remissdo parcial

(sintomas radiolégicos e clinicos foram
estaveis ou atenuados e anormalidades
laboratoriais regrediram ou desapareceram
sobre o tratamento constante)

Falha do tratamento
(evidéncias da falta de controle da atividade
da doenga)

Morte

Recaida

(surgimento de nova manifestagdes de
GPA, afetando o mesmo ou diferente 6rgéo
dos iniciais ou piora dos sintomas iniciais
da doenga)
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Seguimento: média de 30 meses no grupo ciclofosfamida IV e média
de 24.9 meses no grupo ciclofosfamida oral

Haubitz et al
(1998) (20)

ECR, controlado
(Multicéntrico)

Pacientes com GPA ¢ MPA com idade maior
ou igual a 18 anos
(n=47)

Grupo intervengdo: Ciclofosfamida oral (n=
25)

Grupo controle:
Ciclofosfamida IV (n =22)

TECNOLOGIA: Ciclofosfamida oral didrio (2 mg/kg de
peso corporal)

COMPARADOR: Ciclofosfamida pulsada intravenosa (0,75
gm/m 2 )

Seguimento: média de 37 meses no grupo ciclofosfamida

oral e média de 43 meses no grupo ciclofosfamida I'V.

Remissdo completa

(depois de 12 meses de tratamento)
Sobrevida

Remissdo

Fungéo renal
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6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os dados extraidos, foram extraidos do ultimo seguimento reportado em cada estudo. Os
seguimentos variaram entre 18 meses e 42,5 meses.

Os desfechos relatados nos estudos que avaliaram os efeitos desejaveis da tecnologia
foram taxa de recaida, remissdo completa e remissdo parcial. A certeza do efeito da
ciclofosfamida sob estes desfechos foi avaliada pela abordagem GRADE e os detalhes do
julgamento sdo apresentados na Tabela 6.

Comparacio: ciclofosfamida oral vs. ciclofosfamida IV

Taxa de recaida

Os quatro ECRs incluidos (15-20) relataram o desfecho recaida. Por meio da meta-analise
observou-se redugdo de 44% das taxas de recaidas, variando de 63% a 17%, ao utilizar a
ciclofosfamida oral [Risco relativo (RR) 0,56; Intervalo de confianca (IC) 95% 0,37 a 0,83; Figura
1; baixa certeza da evidéncia]. Apesar da reducdo observada nas recaidas, o uso da ciclofosfamida
oral tem sido progressivamente limitado devido a sua toxicidade cumulativa, associada a maior
risco de infecgdes graves, neoplasias e mielodisplasia. Atualmente, seu uso restringe-se a
situacdes em que ha dificuldade de acesso venoso ou necessidade de administragdo enteral. A
formulagdo IV € a via preferencial na pratica clinica.

Ciclo oral Ciclo IV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.5.1 Pacientes com GPA e MPA
Aduetal. {1997) g 30 7 24 M5% 0.91 [0.38, 2.18] I E—
CYCLOP (2004; 2008; 2012) 15 72 an 76 A6.7% 0.53[0.31, 0.90] —i—
Haubitz et al. {1998) 3 21 5 20 9.5% 0.57 [0.16, 2.08] - 71
Subtotal (95% CI) 123 120 87.7% 0.61 [0.40, 0.93] e
Tatal events 26 42

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.14,df= 2 (P =0.586), F=0%
Testfor overall effect 2= 228 (P=0.02)

1.5.2 Pacientes com GPA

Guillevin et al. (1997) 3 23 12 27 123% 028008091 @ —
Subtotal (95% Cl) 23 27T 12.3% 0.29 [0.09, 0.91] —e i ———
Total events 3 12

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z= 211 (P=10.03)

Total (95% CI) 146 147 100.0% 0.56 [0.37, 0.83] -
Total events 29 a4
o 2_ AR _ _ Eo I , , , , ,
_ll—_|et$;0genemrl.l T?ru ;Zﬂflg,écsmp-_zn.ﬁuﬁu,ff- 3{P=046),F=0% oh ) s 3 5 h
estior overall e EC_- =288 ( == ) Favours [ciclo oral] Favours [ciclo V]
Test for subgroup differences: Chif=11.39, df=1 (P =024}, P=281%

Figura 1: Forest plot para taxa de recaida.

Remissdo completa

Todos os estudos incluidos neste PTC (15-18,20) avaliaram a taxa de remissdo completa
nos participantes com VAA. Pode haver pequena ou nenhuma diferenca entre usar a
ciclofosfamida oral quando comparada a ciclofosfamida IV no tratamento da remissdo completa
da doenga em pacientes com vasculites ANCA-associada (RR 0,95; 1C95% 0,78 a 1,15; baixa
certeza da evidéncia, Figura 2).
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Ciclo oral Ciclo IV Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

1.6.1 Pacientes com GPA e MPA

Adu etal. (1997) 70 8 24 47% 0.70[0.30,1.66]

CYCLOP (2004, 2009, 2012y 54 54 61 62 50.5% 1.02 [0.97, 1.08]

Hauhitz et al. (1998) 1 25 22 22 0353% 0.851[0.70,1.02] i

Subtotal {95% CI) 109 108 90.6% 0.91 [0.67,1.23]

Total events a2 91

Heterogeneity: Tau®=0.05; Chi*=12.63, df= 2 (P=0.002);, F= 84%

Testfor overall effect Z=0.63 (P =053)

1.6.2 Pacientes com GPA

Guillevin et al. {1997} 12 23 12 27 9.4% 1.17 [0.66, 2.09]

Subtotal (95% CI) 23 27 94% 1.17 [0.66, 2.09] e —

Total events 12 12

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z=0.55 (P = 0.58)

Total (95% CI) 132 135 100.0% 0.95[0.78,1.15] -.-

Total events 94 103

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 7.60, df= 3 (P = 0.05%; F= 1% t t t 1

Testfor overall effect: £= 0.4 (P = 0.54) 0.5 o7 . . 1'-5 :
. . . Favours [ciclo IV] Favours [ciclo oral]

Testfor subaroup differances: Chi®= 061, df=1 (P =044) F=0%

Figura 2: Forest plot para remissdo completa.

Remissao parcial

Dois estudos avaliaram remissao parcial. H4 uma incerteza de que a ciclofosfamida oral
quando comparada a ciclofosfamida IV reduz a probabilidade de remissdo parcial em pacientes
com vasculites ANCA-associada (RR 0,63; 1C95% 0,09 a 4,36; muito baixa certeza da evidéncia,
Figura 3)

Ciclo oral Ciclo IV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.8.1 Pacientes com GPA e MPA
Aduetal. {1997) 19 30 12 24 B2.3% 1.27[0.78, 2.06]
Subtotal (95% CI) 30 24 B62.3% 1.27 [0.78, 2.086]
Total events 18 12
Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect: £=0.96 (P = 0.34)
1.8.2 Pacientes com GPA
Guillevin et al. (1997) 1 23 3] 2T W% 0.201[0.03,1.51] — &
Subtotal {95% Cl) 23 27 3.4 0.20 [0.03, 1.51] e
Total events 1 5]
Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect: Z=1.457 (P=012)
Total (95% Cl) 53 51 100.0% 0.63 [0.09, 4.36] ——e—
Total events 20 18
Heterogeneity: Tau®=1.51, Chi*= 3.64, df=1 (P = 0.08), F=T72% oo o 10 100

Testfor overall effect 2= 0.47 (P =0.64)

A - Favours [ciclo V] Favours [ciclo oral]
Testfar subaroup differences: Chi*= 3.04, df=1 {P=0.08), F=67.1%

Figura 3: Forest plot para remissao parcial.

Taxa de adesdo

Nenhum dos estudos incluidos avaliaram o desfecho taxa de adesdo.
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6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os desfechos relatados nos estudos que avaliaram os desfechos indesejaveis da tecnologia
foram eventos adversos gerais e mortalidade. A certeza do efeito da ciclofosfamida sob estes
desfechos foi avaliada pela abordagem GRADE e os detalhes do julgamento sdo apresentados na
Tabela 6 do item Avaliacdo da Certeza da Evidéncia.

Comparacio: ciclofosfamida oral vs. ciclofosfamida IV

Evento adversos

Dois ECRs (16—18,20) avaliaram a ocorréncia de eventos adversos gerais em pacientes
com VAA do tipo GPA e MPA Ha uma incerteza de que a ciclofosfamida oral quando comparada
a ciclofosfamida IV reduz a probabilidade de risco de eventos gerais relatados (RR 0,69; IC 95%
0,27 a 1,81; muito baixa certeza da evidéncia. Também, a Tabela 3 apresenta de forma resumida
os eventos adversos apresentada nos estudos e a figura 4 apresenta os resultados agrupados.

Tabela 3: Resumo dos eventos adversos nos estudos que avaliaram.

Estudo Nao houve diferencas significativas entre os grupos de tratamento no ntimero total
CYCLOP de eventos adversos, eventos adversos graves ou eventos adversos ndo relacionados
a doenca, ou no numero de participantes com pelo menos um evento adverso nao
relacionado a doenga

Ciclo oral: leucopenia (n=33), infecgdes (n=21), Diagnostico de diabetes ou
agravamento (n=4), osteoporose (=0), cancer (n=0), Disfungdo hepatica (n=3),
alopecia (n=2), cistite hemorragica (n=1), amenorreia (n=0), catarata (n=3),
hipertensao(n=2), eventos cardiovasculares (n=2), embolismo pulmonar ou trombose
venosa profunda (n=4). Ciclo IV: leucopenia (n=20), infecg¢oes (n=20), diagnostico
de diabetes ou piora (n=8), disfung@o hepatica (n=2), osteoporose (n=2), cancer
(n=1), cistite hemorragica (n=2), amenorreia (n=1), eventos cardiovasculares (n=3)
¢ embolismo pulmonar ou trombose venosa profunda (n=2)

Haubitz et al | Ciclo oral: Ocasionalmente, ocorreram nauseas, parcialmente acompanhadas de
(1998) vomitos, em 5 pacientes. Ciclo IV: Onze pacientes desenvolveram nauseas (na
maioria, apds pelo menos 6 meses), e isso ocorreu principalmente no dia seguinte a
administragdo de ciclofosfamida.

Legenda: os eventos adversos destacados em azul se referem aos eventos adversos com menores taxas no
grupo de participantes que utilizaram ciclofosfamida oral nos estudos incluidos neste PTC

Ciclo oral Ciclo IV Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
CYCLOP (2004; 2008; 2012) 56 73 58 7B 59.9% 1.01 [0.84, 1.20]
Haubitz et al. {1998) ] 24 11 22 401% 0.40 [0.16, 0.97] B E—
Total (95% CI) 98 a8 100.0% 0.69 [0.27, 1.81] ——
Total events 61 latt]

it z_ kiR = — - E= + + t t ;i t
Heterogeneity: Tau® = 0.39, Chi*= 4 64, df=1 (P=0.03), F=78% 1 02 05 3 : 10

Test for overall effect 2= 0.75 (P = 0.46) Favours [ciclo oral] Favours [ciclo IV]

Figura 4: Forest plot para eventos adversos.
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Mortalidade

Quatro ECRs (16-18,20) avaliaram a mortalidade em pacientes com VAA do tipo GPA
e MPA. Pode haver pequena ou nenhuma diferenca entre usar a ciclofosfamida oral quando
comparada a ciclofosfamida IV para reduzir mortalidade (RR 1,16; IC 95% 0,64 a 2,09; baixa
certeza da evidéncia, Figura 5)

Ciclo oral Ciclo IV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Pacientes com GPA e MPA
Adu etal. {1997) 4 el a 24 2423% 0.64[0.19,2.13] e
CYCLOF (2004, 2009, 2012y g 54 ] B2 32.9% 2.07[0.74,579] S e —
Hauhitz et al. {1998) 4 25 3 22 18.3% 1.17 [0.29, 4.68]
Subtotal (95% CI) 109 108 75.4% 1.23[0.61, 2.48] i
Total events 17 13

Heterogeneity: Tau®=0.02;, Chi*=212, df= 2 (P=0.348), F= 6%
Testfor averall effect: Z= 058 (P = 0.56)

1.4.2 Paciente com GPA

Guillevin et al. (1987) 4 23 5 27 246% 0.94 [0.29, 3.09] -
Subtotal (95% CI) 23 27  24.6% 0.94 [0.29, 3.09] ——ea———
Total events 4 i

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=010{F =092

Total (95% CI) 132 135 100.0% 1.16 [0.64, 2.09] el

Tatal events 1 18

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®*=2.28, df= 3 (P =052, F= 0% 051 052 DIS é %
Testfor overall effact 2= 0.48 (P = 0.63) Favours [ciclo oral] Favours [ciclo V]

Test for subaroup differences: Chi*= 015, df=1 (P = 0.70), F= 0%

Figura 5: Forest plot para mortalidade.

7. BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E
INDESEJAVEIS

Em pacientes jovens e adultos com VAA dos tipos GPA ¢ MPA, o tratamento para indugdo
de remiss@o com ciclofosfamida oral (dosagem de 2mg/kg/dia, com duragdo maxima de uso até
1 ano) parece diminuir as taxas de recaidas (baixa certeza da evidéncia). No entanto, o tratamento
com ciclofosfamida oral parece ndo ter diferenca estatisticamente significativa para remissao
completa (baixa certeza da evidéncia), remissdo parcial (muito baixa certeza da evidéncia),
mortalidade (muito baixa certeza da evidéncia) e para eventos adversos (muito baixa certeza da
evidéncia).

Considerando a via de administragdo, a terapia medicamentosa com ciclofosfamida oral
poderia ser uma caracteristica que facilitaria o acesso e administragdo mais rapido dos pacientes
elegiveis.

8. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations (GRADE) (21) para os desfechos de evento adversos,
mortalidade, recaida, remissdo completa e remissdo parcial. Em geral, a certeza da evidéncia
variou de muito baixa a baixa. Isto foi devido as limitagdes metodologica, a imprecisdo dos
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resultados (pequeno niimero de participantes e eventos e IC amplo) e heterogeneidade substancial
ndo explicada. Os detalhes do julgamento se encontram na Tabela 4.
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Tabela 4: Resumo dos resultados, de acordo com a abordagem GRADE: comparacio: ciclofosfamida oral vs. ciclofosfamida IV

Eventos adversos

196 grave * grave ® ndo grave grave ¢ nao detectado @OOO 69/98 (70,4%) | 61/98 (62,2%) RR 0,69 70 por 100 | 22 menos por 100
(2 ECRs) Muito baixa (0,27 a 1,81) (de 51 menos para
57 mais)
Mortalidade
267 grave * ndo grave nao grave grave 4 ndo detectado @@OO 18/135 21/132 RR 1.16 13 por 100 2 mais por 100
(4 ECRs) Baixa (13,3%) (15,9%) (0,64 a2,09) (de 5 menos para
15 mais)
Recaida
293 grave * ndo grave ndo grave grave © ndo detectado @@OO 54/147 29/146 RR 0.56 37 por 100 | 16 menos por 100
(4 ECRs) Baixa (36.7%) (19.9%) (0.3720.83) (de 23 menos para
6 menos)
Remissao completa
267 grave * ndo grave ndo grave grave ¢ ndo detectado @@OO 103/135 94/132 RR 0.95 76 por 100 4 menos por 100
(4 ECRs) Baixa (76.3%) (71.2%) (0.78 a 1.15) (de 17 menos para
1 mais)
Remissao parcial
104 grave © grave ® ndo grave muito grave ndo detectado @OOO 18/51 (75.0%) | 20/53 (37.7%) RR 0.63 35 por 100 | 13 menos por 100
(2 ECR) Muito baixa (0.09 a4.36) (de 32 menos para
100 mais)

Legenda: a. diminuido um nivel por limitagdo metodologica devido as incertezas em relagdo a randomizagéo, sigilo de alocagdo e cegamento.
b diminuido um nivel devido heterogeneidade substancial nao explicada
¢ diminuido um nivel devido a poucos eventos e tamanho amostral pequeno
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d diminuido um nivel devido ao IC cruzar a linha de nulidade indicando tanto beneficio quando prejuizo, pequeno tamanho amostral e numero de eventos.
e diminuido um nivel por limitagdo metodologica devido as incertezas em relacio a randomizagao e sigilo de alocagéo

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio
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9. EVIDENCIAS ECONOMICAS

9.1 Avaliacao economica

A escolha pela analise de custo-minimizacdo fundamenta-se no fato de que as formulagdes
orais ¢ IV de ciclofosfamida utilizam o mesmo principio ativo e ndo apresentam evidéncia de
superioridade clinica em termos de indu¢ao de remiss@o na vasculite associada ao ANCA (VAA).
Nos ensaios clinicos disponiveis, as taxas de remissdo completa sdo semelhantes entre as duas
vias de administracdo, e os dados sobre desfechos criticos, como mortalidade, eventos adversos
graves e adesdo ao tratamento, permanecem incertos.

Alguns estudos sugerem menor taxa de recidiva com a via oral, mas essa evidéncia ¢ de baixa
certeza e nao sustenta a conclusdo de que a formulacdo oral seja clinicamente superior. Em
contrapartida, o uso prolongado da ciclofosfamida oral aumenta a exposi¢do cumulativa ao
farmaco e esta associado a maior risco de infecgdes graves, neoplasias e sindromes
mielodisplasicas ao longo do tempo. Na pratica, portanto, o que acaba pesando na decis@o ndo ¢
uma diferenga clara de eficacia, e sim o risco de toxicidade tardia.

Atualmente, a maioria dos servigos adota a formulagdo IV como padrio, por permitir um
regime em pulsos com menor exposi¢do cumulativa e um balango mais favoravel entre beneficio
e risco. A ciclofosfamida oral tende a ser utilizada apenas em situagdes pontuais, como periodos
de indisponibilidade temporéria da formulacdo IV ou outros cenarios excepcionais, a critério do
especialista ou preferéncia do paciente. Em outras palavras, a decisdo clinica ja estd, na pratica,
orientada para a via IV; a avaliagdo econdmica entre as duas estratégias assume, assim, um carater
pragmatico, servindo principalmente para estimar o custo de uma conduta que ja é preferida do
ponto de vista assistencial, e ndo para definir essa conduta com base apenas no custo.

Diante desse contexto , eficacia semelhante na indu¢do de remissdo, auséncia de vantagem
consistente em desfechos criticos e preferéncia consolidada pela via IV devido ao perfil de
seguranga, considera-se apropriada a utilizacdo de uma analise de custo-minimizagdo para
comparar os custos associados as estratégias de uso de ciclofosfamida oral e IV.

Os esquemas posologicos considerados foram:

e Ciclofosfamida IV: 15 mg/kg a cada duas semanas no primeiro més (trés doses), seguido
de administragdo a cada trés semanas por até 3 a 6 meses ou até remissdo, com ajustes
conforme contagem de linfocitos (alvo: ~1.000 células/mm?).

e Ciclofosfamida oral: 3 mg/kg/dia (~210 mg/dia para paciente de 70 kg), em dose diaria
continua, por até 6 meses.

Os custos correspondentes a cada esquema, conforme descrito, sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Custos das medicagdes

Ciclo iv 1000 mg po sol. inj. iv cx 1 | Comprimido: R$ 1,16
fa vd trans x 75 ml (rest hosp): Apresentagdo: caixa com 50
RS 58,36 comprimidos:

RS 58,15

Custo de medicamento
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Ciclo iv 200 mg po sol inj iv cx 1 fa
vd trans x 20 ml (rest hosp) — R$
15,71

custo com a aplicacdo:
administragdo de medicamentos na
atengdo especializada

RS 1,764

Regime curto (3 meses — 5 doses —
5.250mg)P

15kg/mg = 1050mg (3 doses — 1°
més)

1 dose —2° e 3° més

Custo do tratamento diario e mensal

Diario: R$ 5,80°
Mensal: R$ 174,00¢
Anual por individuo.

RS 1.044,00°
5 frascos de 1000mg IV —R$ 291,80
2 frascos de 200mg IV — R$ 31,42
Custo de 3 administragdes: R$ 5,28
Total: R$328,50

Custo do tratamento

Regime completo (6 meses - 8 doses
— 8.400mg) P

8 frascos de 1000mg IV — R$ 466,88
2 frascos de 200mg IV — R$ 31,42
Custo de 6 administra¢des: R$ 10,56
Total: R$508,86

Custo anual por individuo (regime
curto): Total: R$328,50

Custo anual por individuo (regime
completo): Total: R$508,86

A: Valor de reembolso SIGTAP multiplicado pelo fator de corregdo 2,8; ¢: considerando um individuo de 70 kg e
dose de limite superior de 3 mg/kg/dia, totalizando dose diaria de 210 mg. Tratamento didrio se considerard 5
comprimidos. Maximo de tratamento: 6 meses. ®* Esquema Ciclo IV 15 mg/kg, IV, administrada trés vezes no primeiro
més (com intervalo de duas semanas), e depois a cada trés semanas, por até 3 a 6 meses ou até remissao, com ajustes
conforme a contagem de linfocitos (mantida em torno de 1.000 células/mm?).

A analise de custo-minimizacao demonstra que o uso da ciclofosfamida IV, no regime padrao
de indugdo da remissdo da VAA, resulta em um custo anual por paciente de R$ 328,50 no regime
curto ¢ R$ 508,86 no regime completo, enquanto a formulagdo oral apresenta um custo de R$
1.044,00. O custo anual por paciente ¢ menor com a ciclofosfamida IV do que com a formulagdo
oral (reducdo de aproximadamente 51-69%, assumindo equivaléncia clinica). Assim, a
introducdo da formulagdo oral no SUS, para os pacientes elegiveis, tende a aumentar os gastos
proporcionais ao niumero de pacientes que migrarem para essa via.

9.2 Impacto Or¢camentario

A andlise de impacto orcamentario foi conduzida visando avaliar o impacto de uma
possivel incorporagdo da ciclofosfamida oral para o tratamento de indugdo em pacientes com
VAA Sistema Unico de Satde (SUS). Para esta analise, foi elaborado um modelo no Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as
premissas das Diretrizes Metodologicas de Analise de Impacto Or¢amentario (AIO) (22).
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9.2.1 Métodos.
Populacao

Para a presente analise, considerou-se a populagdo elegivel para o tratamento de inducao
de pacientes com VAA. A avaliagao de impacto or¢amentario foi realizada com base na populagao
brasileira adulta (> 18 anos), utilizando projecdes populacionais para os proximos cinco anos,
conforme estimativas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A estimativa do publico-alvo potencial foi calculada a partir da prevaléncia de 0,0009%
para VAA, conforme dados de um estudo conduzido na populagdo da América do Sul (23),
aplicada a populagdo projetada.

Ressalta-se que a andlise apresenta limitagdes decorrentes da escassez de dados
epidemioldgicos nacionais sobre a prevaléncia da doenga.

A projecao da populacdo elegivel ao longo do horizonte de cinco anos esta apresentada
na Tabela 6.

Tabela 6. Populacgdo elegivel para a AIO

Estimativa

populacional
Populagdo 168.071.704  169.485.837  170.824.689 172.138.164  173.427.443 IBGE
maior de 18
anos
Prevaléncia de 1.499 1.513 1.525 1.537 1.549 Demanda
VAA epidemiologica
(0,0009%) (23)
Populagao final 1.499 1.513 1.525 1.537 1.549 -

Market share

Para a analise de impacto orgamentario, a distribuicdo de market share entre as opgdes
terapéuticas foi estimada com base na opinido de especialista com ampla experiéncia no manejo
de pacientes com VAA.

Segundo esse especialista, a formulagdo oral de ciclofosfamida deixou de ser utilizada de
forma rotineira em razdo de seu perfil de seguranca desfavoravel no longo prazo. Atualmente, seu
uso se restringe a situagdes excepcionais, como periodos de indisponibilidade temporaria da
formulacao IV ou outros contextos especificos, a critério do especialista e/ou de acordo com a
preferéncia do paciente. Na pratica clinica vigente, a grande maioria dos pacientes € tratada com
a formulagdo IV, que se mantém como o padrdo consolidado de cuidado. Diante desse cenario,
adotou-se, no caso base da analise, uma participac@o inicial de 2% para a ciclofosfamida oral,
mantida constante ao longo do horizonte de cinco anos.

Para a analise de sensibilidade, foi modelado um cenario alternativo com maior
participagdo da formulacdo oral, alcangando até 5%, de forma a contemplar possiveis variagdes
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de disponibilidade ou questdes logisticas, ainda que tal expansdo ndo seja esperada na pratica
atual.

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

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodologicas de AIO
do MS(22)

Custos

Foram utilizados apenas os custos com a medicagao e o valor da aplicagdo para um regime de 6
meses.

Foi considerado o valor de reembolso SIGTAP multiplicado pelo fator de corre¢do 2,8.

9.3 Resultados

As analises de impacto orcamentario, apresentadas nas Tabela 7 e Tabela 8 foram conduzidas
para um horizonte temporal de cinco anos, comparando o cenario de referéncia, no qual apenas a
ciclofosfamida IV ¢ utilizada para indugdo de remissdo, com um cendrio alternativo que
contempla a incorporagdo da ciclofosfamida oral.

No cendrio base, adotou-se um market share fixo de 2% para a formulagdo oral ao longo do
periodo. Nessa configuracdo, o impacto orgamentario incremental acumulado foi estimado em R$
82.256,70, com varia¢do anual modesta, entre R$ 16.189,54 ¢ R$ 16.705,43, refletindo a
substituicdo parcial da formulacdo IV pela oral.

Para fins de analise de sensibilidade, modelou-se um cenario alternativo com uma penetragao
de mercado mais agressiva, fixada em 5%. Nesse caso, o impacto incremental acumulado ao longo
dos cinco anos foi de R$ 205.641,74, com valores anuais variando entre R$ 40.473,85 ¢ R$
41.763,58.

Tabela 7. Impacto or¢amentario considerando uma distribuigao de 2%

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Condtio referénci RS RS RS RS RS

Cenano relerencia 469 774,71 776.201,07 782.332,66 788.348,04 794.252,60
Conirio alternati RS RS RS RS RS

enano alternativo 465 914,25 792.526,82 798.787,38 804.929,28 810.958,03
Impacto R$ RS R$ RS RS
orcamentario 16.189,54 16.325,76 16.454,72 16.581,24 16.705,43

) 82.256,70

Total em cinco
anos (2026-2030)

Tabela 8. Impacto orgamentario considerando uma distribuicao de 5%

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5



. . RS R$ RS RS R$
Cenario referéncia

769.724,71 776.201,07 782.332,66 788.348,04 794.252,60
Cenario alternativi RS R$ RS R$ R$

enano allernativo ¢4 198,56 817.015,46 823.469,47 829.801,14 836.016,18
Impacto RS R$ RS RS R$
orcamentario 40.473,85 40.814,39 41.136,81 41.453,11 41.763,58
Total em cinco
anos (2026-2030) RS 205.641,74

Analise de sensibilidade

Com o objetivo de explorar a incerteza associada ao custo da ciclofosfamida oral no modelo de
impacto orcamentario, realizou-se uma analise de sensibilidade deterministica univariada,
conforme a diretriz metodoldgica da CONITEC.

Foi realizada uma variagdo de +15% sobre o valor-base do custo anual das terapias orais e
endovenosas, estabelecendo um intervalo entre R$ 887,40 ¢ R$ 1.200,60 para a terapia oral e
entre R$ 432,53 e R$ 585,19 para a terapia endovenosa.

No cenario em que 2% dos pacientes elegiveis utilizam a forma oral da ciclofosfamida, o impacto
orgamentario acumulado ao longo de cinco anos variou entre:

e Custo minimo (R$ 887,40/R$ 432,53) das terapias: acréscimo de R$ 69.918,35
e Custo maximo (R$ 1.200,60/R$ 585,19): acréscimo de R$ 94.595,05

Considerando uma taxa de adogao de 5%, os resultados foram:

e Custo minimo (R$ 887,40/R$ 432,53) das terapias: acréscimo de R$ 174.795,86
e Custo maximo (R$ 1.200,60/R$ 585,19): acréscimo de R$ 236.487,62

Esses achados demonstram que o modelo ¢ sensivel ao custo da forma oral do medicamento, com
variagdes que resultam em diferentes magnitudes de impacto orgamentario.

10. RECOMENDACAO DE AGENCIAS
INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas por “cyclophosphamide” AND "oral” nas agéncias
internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canada's drug and
Health Technology Agency (CADTH) e Scottish Medicines Consortium (SMC). Detalhes
adicionais a respeito das recomendagdes de agéncias internacionais de ATS se encontram no
Quadro 3.

Quadro 3. Resumo das recomendagdes de agéncias internacionais de ATS que informam a
respeito do uso da ciclofosfamida oral.

Agéncia Quantidade de Data da Recomendacgao/Parecer

registros recomenda
identificados ¢ao
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NICE
(24)

Dois, sendo que
1 se refere a
comparagdo de
interesse deste
PTC

Marco
2014

de

Recomenda o uso da ciclofosfamida oral, com ressalvas. A saber,
comenta que: “O comité concluiu que o tratamento de indugdo de
remissdo com ciclofosfamida oral é bem-vindo quando os pacientes
ndo apresentam contraindica¢do. Ainda, reconheceu que o risco de
toxicidade a longo prazo (por exemplo, malignidades uroepiteliais)
aumenta com a dose cumulativa de ciclofosfamida. Os especialistas
da recomendagdo do NICE relataram que 1 ciclo de ciclofosfamida
oral resultaria numa dose cumulativa de até 30 g, enquanto a
ciclofosfamida IV a dose cumulativa seria geralmente de 10 a 15g.”

CADTH

Sem parecer

SMC (25)

Setembro
de 2013

Traz uma nota a respeito do uso da ciclofosfamida oral, ndo sendo
inferior ao uso do Rituximabe. Embora ndo apresente uma
recomendacdo formal, fomenta seu uso. A saber, comenta que: “Um
curso de rituximabe (uma infusdo intravenosa semanalmente durante
quatro semanas) ndo foi inferior a trés a seis meses de ciclofosfamida
oral para a propor¢do de pacientes que atingiram a remissdo em seis
meses”.

11.

MONITORAMENTO

TECNOLOGICO

DO HORIZONTE

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

) Anvisa Ensaios Clinicos: M31.3 - Granulomatose de Wegener e M31.7 - Poliangiite
microscopica (27)

2) Clinicaltrials.gov: ANCA-associated Vasculitis | Not yet recruiting, Recruiting, Active,
not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies
| Study completion on or after 01/01/2020 (28)

3) Cortellis: Current Development Status (Indication (ANCA associated vasculitis) Status
(Phase 2 Clinical or Phase 3 Clinical or Pre-registration or Registered or Launched)) (29)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas
tecnologias com registro para a indicagdo clinica nos ltimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatoria das tecnologias foram consultados nos
sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (30, 31, 32). Informagdes sobre recomendagdes
por agéncias de avaliagcdo de tecnologias em saude foram consultadas no NICE (National Institute
for Health and Care Excellence) e na CDA (Canada’s Drug Agency) (33,34)
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Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da Vasculite Associada aos
Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (Rituximabe).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se cinco tecnologias para compor o
esquema terapéutico do tratamento de indugdo de remissdo em pacientes com Vasculite Associada
aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA) (Quadro 4).

Quadro 4. Medicamentos potenciais para o tratamento de indugdo de remissdo em pacientes com
Vasculite Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA).

Aprovacio
. Via de Estudos para a~ Recomendaca
2O ror] Mecanismo . . populacgio A
Principio ativo f administra de em anlise o de agencia
¢cao Eficacia N de ATS
(agéncia
(ano))
Anvisa NICE:

Inibidor do (2024) favoravel em
Avacopana receptor C5a a EMA 2022
(TavneI:)s®) do VO [ Fase & 0) | 5000 CDA:

complemento FDA desfavoravel

(2021) em 2023

Rapcabtagene Terapia v Fase 2* i i
Autoleucel avangada (10)

Terapia Fase 1 e2
Kyv-10l avancada v ®(11) ) )

Inibidor do
Vilobelimab | FCPOTCI | gy Fase : :

complemento
Obinutuzumabe | Anticorpo v Fase 2° i i
(Gazyvaro®) monoclonal (13)

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

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

? Recrutando

® Nio recrutando ainda

¢ Completo

Informagdes adicionais sobre as tecnologias incluidas.

Avacopana ¢ uma molécula pequena sendo avaliada em ensaio clinico de fase 4 com
pacientes com vasculite associada a ANCA. Trata-se de um estudo longo com previsdo de
finalizagdo em 2036 (35). Possui registro para tratamento de granulomatose com poliangiite (GPA
ou granulomatose de Wegener) e poliangiite microscopica (PAM) na Anvisa desde 2024, na EMA
desde 2022 e no FDA desde 2021. O medicamento esta recomendado no NICE desde 2022
associado a ciclofosfamida ou rituximabe e no CDA ha uma recomendagado desfavoravel desde
2023, com a justificativa de que ndo ha clareza sobre os beneficios clinicos que o Avacopana
oferece em relagdo a outros tratamentos usados para vasculite associada a ANCA. Na Tabela 12
¢ apresentado o custo anual de tratamento de um adulto baseado em sua posologia e preco CMED
PMVG 18%.
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Rapcabtagene Autoleucel ¢ uma terapia avancada sendo avaliada em pacientes com
vasculite associada a ANCA grave do tipo granulomatose com poliangite ou poliangite
microscopica, em ensaio clinico randomizado de fase 2 com previsao de finalizagdo em 2030
(36). A tecnologia ainda ndo possui registro sanitario ou avaliagdo de tecnologia em satde.

A tecnologia KYV-101 (anti-CD19 CAR-T) ¢ uma terapia avancada sendo avaliada em
pacientes com vasculite associada a ANCA refrataria a tratamentos prévios, em ensaio clinico de
fase 1 e 2, com previsdo de finalizagdo em 2027. A tecnologia ainda ndo possui registro sanitario
ou avaliagdo de tecnologia em satude (37).

Vilobelimab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado avaliado em pacientes com vasculite
associada a ANCA do tipo granulomatose com poliangite ou poliangite microscopica. O estudo
de fase 2 finalizou em 2021, mas nao foram identificados registros nas agéncias sanitarias ou
recomendagdo de ATS (38).

Obinutuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado sendo avaliado para a populagéo
de wvasculite associada a ANCA do tipo granulomatose com poliangite. O estudo de fase 2 tem
previsao de finalizagdo em 2028 (39). O medicamento possui registro na Anvisa, EMA e FDA
para outras indicagdes.

Foi calculado o custo anual para um paciente adulto com o prego CMED PMVG 18%
(publicagdo 07/08/2025) para o medicamento Avacopana (Tavneos®). O medicamento possui
registro na Anvisa. e deve ser administrado por via oral, a dose recomendada ¢ de trés capsulas
de 10 mg de manha e trés capsulas de 10 mg a noite (40). Os célculos foram realizados de acordo
com essa posologia (Tabela 9).

Tabela 9. Custo anual do medicamento no horizonte tecnologico com registro na Anvisa para a
condi¢do do tratamento de inducdo de remissdo em pacientes com Vasculite Associada aos
Anticorpos Anti-citoplasma de Neutréfilos (ANCA).

Preco
Medicamento Apresentacao Posologia PMV(.; L Custo Anual
publicada
07/08/2025
Avacopana VO a dose recomendada é de | R$ 29.811,27 | R$ 357.735,24
(Tavneos®) Caixa com 10 | trés capsulas de 10 mg de
mg — 180 manha e trés capsulas de

comprimidos | 10 mg a noite

Necessario 2.190
comprimidos ao ano

Necessario 12 caixas ao
ano
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12. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias disponiveis sugerem que a ciclofosfamida oral e a IV apresentam eficacia
semelhante na inducdo de remissdo em pacientes com VAA, especialmente no curto prazo. Nao
foram identificadas diferencas clinicamente relevantes quanto a taxa de remissdo completa. Ha
incertezas importantes em relacdo a outros desfechos criticos, como mortalidade, eventos
adversos graves, remissdo parcial e adesdo ao tratamento, em fungdo da baixa ou muito baixa
certeza das evidéncias disponiveis.

Embora alguns estudos indiquem uma possivel reducdo na taxa de recaidas com a formulacao
oral, essa evidéncia apresenta baixa certeza e ndo configura, isoladamente, um beneficio clinico
conclusivo. Na pratica atual, a formulag@o oral tem sido utilizada de forma restrita, geralmente
em situagdes excepcionais, como a indisponibilidade da IV ou a necessidade de administracdo
enteral. A formulagdo IV permanece como a principal via de administragdo observada na maioria
dos contextos clinicos.

Dado o cenario de eficacia semelhante, optou-se por uma analise de custo-minimizagao.
Considerando os esquemas terapéuticos em uso, o custo anual estimado por paciente é de R$
328,50 para a ciclofosfamida IV regime curto e R§ 508,86 para a ciclofosfamida IV regime
completo, e de R$ 1.044,00 para a formulagdo oral. Isso representa uma diferenca de R$ 715,50
no regime curto ¢ R$ 535,14 no regime completo por paciente, equivalente a uma reducéo
aproximada de 68,53% e 51,26% no custo do tratamento no regime curto e no regime completo,
respectivamente, considerando equivaléncia clinica entre as alternativas.

As analises de impacto orgamentario foram conduzidas com horizonte temporal de cinco
anos, comparando o cenario de referéncia (uso exclusivo da formulacdo IV) a cenarios
alternativos com incorporagao parcial da formulagao oral. No cenario base, com market share fixo
de 2%, o impacto incremental acumulado foi de R$ 82.256,70, com varia¢des anuais discretas.
Em cenario de sensibilidade, com market share de 5%, o impacto acumulado foi de R$ 205.641,74
ao longo dos cinco anos.

Esses resultados indicam que a eventual substitui¢do parcial da ciclofosfamida IV pela oral,
nas propor¢des modeladas, resultaria em impacto orgcamentario incremental modesto. A decisdo
sobre a incorporagdo ou restri¢do de uso da formulagao oral deve considerar ndao apenas os custos,
mas também o perfil de uso clinico, a seguranga a longo prazo e o contexto operacional do sistema
de saude.
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13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

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

Na ocasido, a representante convidada informou que mora em Sao José (SC) e que foi
diagnosticada, em 2019, com Granulomatose Eosinofilica com Poliangiite (GEPA), um tipo de
vasculite ANCA, sendo essa uma doenga autoimune, rara e sem cura. Desde o diagndstico, 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 apds duas reagoes
alérgicas graves, incluindo choque anafilatico. Posteriormente, foi indicada a ciclofosfamida,
inicialmente na via intravenosa. Ao pesquisar sobre o medicamento, descobriu que também existe
a apresentacdo oral, com eficacia semelhante, e considerou que essa forma de administragao seria
adequada no seu caso, ja que ndo estava na fase aguda da doenca. Assim, iniciou o uso da
ciclofosfamida oral em mar¢co 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 apresentacdo oral. Na ocasido, comparou a facilidade do uso da ciclofosfamida oral a
outros medicamentos de rotina, destacando a praticidade na administragao.

A representante também explicou que a escolha pela forma oral esteve relacionada
principalmente ao impacto da doenga 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 apresentacdao oral, como enjoo,
considera-os mais leves.

Ela também ressaltou que a possibilidade de tratamento oral trouxe motivagdo e
esperanga. Mencionou que tem um filho pequeno e que as mudangas fisicas relacionadas a doenca
sdo 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 opgao deveria ser mais divulgada pelos
profissionais de saude. Ressaltou que ndo 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 148* Reunido Ordinaria com o relato do representante pode ser acessado aqui.
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https://www.youtube.com/watch?v=azz50GcVEFo

14, DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS
NA APRECIACAO INICIAL

Durante a deliberagao inicial, o especialista ressaltou que a ciclofosfamida oral teria
indicagdo especifica para pacientes que nao pudessem utilizar ciclofosfasmida endovenosa. O
membro do CONASS entende que a incorporagdo da ciclofosfamida oral seria uma alternativa
adicional sem impactos econdmicos ao sistema, sendo favoravel a incorporagdo. A diretora da
SCTIE acompanhou o entendimento do CONASS. Os outros membros presentes acompanharam
o voto favoravel do CONASS e da SCTIE.
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15. RECOMENDACAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 148" Reunido da Conitec,
realizada no dia 12 de fevereiro de 2026, decidiram por unanimidade recomendar favoravelmente
a incorporagdo 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 inducdo de
remissdo. Para esta decisdo os membros consideraram a necessidade ndo atendida de pacientes
que tenham contraindicagdo ao uso da via endovenosa.
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16. CONSULTA PUBLICA

Método de analise de dados qualitativos
Para a analise qualitativa das contribui¢des recebidas por meio da Consulta Publica (CP)
n°® 16/2026, foi utilizada a abordagem metodologica de codificagdo e categorizagdo tematica.

Analise dos resultados

A Consulta Publica n° 16/2026 esteve disponivel no periodo de 12/3/2026 a 31/3/2026 ¢
recebeu 11 contribuicdes, sendo dez consideradas validas, considerando que uma contribui¢ao
era referente a teste no formulario, realizado pela Secretaria-Executiva da Conitec. O segmento
com maior nimero de contribui¢des foi o de profissionais de saude (n = 7), seguido pelos
interessados no tema (n=2). Entre os participantes, a maioria se identificou como homem
cisgénero (n= 5), informou estar na faixa etaria de 25 a 39 anos (n = 6) e se autodeclarou de
cor/etnia branca (n = 8). Em relacdo a distribuicdo geografica, prevaleceram contribuigoes da
Regido Sudeste do Brasil (n = 10) (Tabela 10).

Tabela 10. Caracterizagao dos participantes da CP n°® 16/2026.

Caracteristicas N

Participante n (10)
Profissional de satude 7
Interessados no tema 2
Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condig@o de saude 1

Faixa etaria n (10)
25 a 39 anos 6
40 a 59 anos 4

Género n (10)
Mulher cisgénero 4
Homem cisgénero 5
Homem transgénero 1

Cor ou etnia n (10)
Branca 8
Parda 2

Regibes brasileiras n (10)
Sudeste 9
Sul 1

Fonte: CP n2 16/2026, Conitec.

A analise qualitativa das contribui¢des foi organizada em trés eixos tematicos: 1)
Opinides sobre a recomendagdo inicial da Conitec; 2) Experi€ncia com o medicamento em
avaliacdo; e 3) Experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da mesma condi¢do de
saude.

No ambito das opinides sobre a incorporagao da tecnologia avaliada, nove participantes
foram favoraveis a incorporagdo. Como argumento, esses participantes citaram os seguintes
aspectos: o perfil de seguranca favoravel, o tratamento custo-efetivo, a facilidade posoldgica, a
efetividade, incluindo o aumento da taxa de remisséo, a redugdo da taxa de recidiva, a redugao da
mortalidade e o aumento da sobrevida. Além disso, também foi citada a relevancia clinica, o
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acesso oportuno ao tratamento, o alinhamento a diretrizes nacionais e internacionais e a adaptacao
do tratamento ao contexto social do paciente (Quadro 5).

Quadro 5. Opinides favoraveis a incorporagao, presentes na CP n°® 16/2026

Categoria

Perfil de seguranca favoravel

Tratamento custo-efetivo

Trecho ilustrativo

O produto deve ser incorporado, pois tem: eficacia
comprovada, seguranca conhecida e manejavel, custo
substancialmente inferior a alternativas, alinhamento
com diretrizes clinicas nacionais, impacto econémico
favoravel ao SUS’’ (Interessado no tema).

Facilidade posologica

“[...] a administracio oral da ciclofosfamida ¢
alternativa a administracio IV quando ha falta de
ampolas de ciclofosfamida no Brasil e em pacientes
criticos, com insuficiéncia renal por glomerulonefrite
rapidamente progressiva, que recebem a ciclofosfamida

oral por sonda nasoentérica’’ (Profissional de saude).

Aumento da taxa de remissao

Efetividade

“’A incorporagdo da ciclofosfamida oral é de suma
importancia para indugdo da remissio da atividade de
doenca nas vasculites anca associadas. Aumenta a
possibilidade de acesso ao tratamento ja que as outras
medicagdes de indugdo sdo venosas’ (Profissional de
saude).

Reducao da taxa de recidiva

“’O uso por via oral esta associado a uma possivel menor
taxa de recidiva em seguimentos prolongados quando
comparado a via intravenosa’’ (Profissional de saude).

- Aumen
Reducao da umento
. da
mortalidade .
sobrevida

“’Impacto na sobrevida: O acesso oportuno a este agente
¢ o principal fator para a redu¢ao da mortalidade precoce
nessas patologias, que historicamente apresentavam
prognostico reservado’’ (Profissional de satde).

Relevancia clinica

“Importante medicamento aos pacientes que dele
necessitam’’ (Profissional de saude).

Acesso oportuno ao tratamento

A formulacdo oral permite o inicio imediato do
tratamento, aspecto critico em manifestacdes graves
como a hemorragia alveolar, onde o tempo ¢ determinante
para o desfecho’’ (Profissional de saude).

Alinhamento a diretrizes nacionais e
internacionais

Adaptaciio do tratamento ao contexto social

I3

A recomendacio da via oral é sustentada pelas
principais sociedades nacionais e internacionais,
incluindo SBR, EULAR e¢ ACR. A disponibiliza¢iao da
via oral permite que a decisio terapéutica seja
verdadeiramente individualizada, considerando néo
apenas a farmacologia, mas o contexto social ¢ a
capacidade de acesso de cada paciente ao sistema de
saude’’ (Profissional de satide).

Fonte: CP n2 16/2026, Conitec.

Foi recebida uma contribui¢do contraria a incorporagdo da ciclofosfamida no SUS,
destacando que ja existem alternativas terapéuticas disponiveis consideradas mais seguras e com
eficacia semelhante. Segundo o profissional de satde, “sou desfavoravel ao uso de ciclofosfamida
por via oral na maioria dos cenarios clinicos atuais, sobretudo quando existem alternativas mais
seguras ¢ igualmente eficazes”. Além disso, um profissional de satide favoravel a incorporagao,
apontou que a via intravenosa, disponivel no sus, necessita de infraestrutura especializada: "A via
intravenosa exige infraestrutura de centros de infusdo, o que representa um desafio em regides
remotas ou para pacientes com dificuldades de deslocamento’’ (Profissional de satde).
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Entre os participantes respondentes, sete informaram ter experiéncia com a tecnologia em
avaliacdo. Em relagdo aos efeitos positivos e facilidades da tecnologia em avaliacdo, foram
citados a eficacia e a efetividade, com rapida resposta terapéutica, a facilidade posologica, que
garante uma melhor adesdo, a reducdo de eventos adversos e redugdo de custos. Como efeitos
negativos e dificuldades, foram citados os eventos adversos, as dificuldades de acesso e o perfil
de seguranga da tecnologia em avaliacdo (Quadro 6):

Quadro 6. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n° 16/2026 sobre efeitos
positivos e facilidades e negativos e dificuldades da tecnologia em avaliagdo.

Efeitos Categorias Trechos ilustrativos
“’Eficacia comprovada, seguranca conhecida e

Eficacia e Rapida  resposta | manejdvel’’ (Interessado no tema).
efetividade terapéutica “’Controle rapido e eficiente da atividade de

doenga’’ (Profissional de saude).

Positivos e Facilidade “Aumento da adesdo do paciente que
facilidades posologica Melhor adesao prefere fazer medicacido oral do que
medicacdo venosa, diminuicdo dos efeitos

adversos, menos uso de corticoide em altas
doses’’ (Profissional de saude).

Reducio de eventos adversos

“’Tem custo baixo’’ (Profissional de saude).

“’Efeitos adversos - nauseas, linfopenia,
intolerancia gastrica’’ (Profissional de saude).
A falta de abastecimento de medicagdes
interrompe o tratamento de indugdo por vezes.
Gosto ruim da medicacdo para criancas’’
(Profissional de saude).

“E um imunossupressor que pode aumentar o
risco infeccioso. Pode levar a insuficiéncia
ovariana prematura. Associado a algumas
neoplasias, como de Dbexiga (raro)”’
(Profissional de saude).

Reducao de custos

Eventos adversos

Dificuldade de acesso
Negativos e
dificuldades

Perfil de seguranca

Fonte: CP n2 16/2026, Conitec.

Em relagdo a experiéncia com outras tecnologias para tratamento de vasculite ANCA, os
participantes mencionaram a ciclofosfamida intravenosa, o rituximabe, o micofenolato de
mofetila, a azatioprina, o metotrexato e a leflunomida. Em relagdo aos aspectos postivos e
facilidades da ciclofosfamida intravenosa e do rituximabe, os participantes destacaram a
efetividade, incluindo a remissdo e a boa resposta terapéutica, além de se tratar de opgdes com
perfil de seguranca favoravel e, no caso da ciclofosfamida intravenosa, a disponibilidade no SUS.
As tecnologias ciclofosfamida intravenosa, rituximabe, micofenolato de mofetila, leflunomida e
metotrexato também foram mencionadas de forma agregada, sem distingdo analitica individual
entre elas. Como aspectos positivos e facilitadores, foram ressaltados a efetividade e a
disponibilidade de multiplas op¢des terapéuticas (Quadro 7).

Quadro 7. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n° 16/2026 sobre efeitos
positivos e facilidades referentes a experiéncia com outras tecnologias:

Categoria Trechos ilustrativos

Tecnologia

Remissdo “Altamente eficazes em induzir a remissdo e
Ciclofosfamida Efetividade melhor perfil de seguranca em comparagdo a
intravenosa e Resposta ciclofosfamida oral’’ (Profissional de saude).
Rituximabe terapéutica
Perfil de seguranga “Ja esta incorporada com boa resposta’’
Disponibilidade no SUS (Interessado no tema).
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Ciclofosfamida Efetividade “’Controle do quadro inflamatério’’ (Profissional de
intravenosa, satde).

Rituximabe, - - — - . .
Micofenolato de Diversidade terapéutica 'Ha espaco para todas as tecnologias, visto ser uma
mofetila doenca grave e de apresentagdes variadas. Além
Leflun o;ni da e disso, hd varios perfis de pacientes, de forma que
Metotrexato quanto mais opcdes terapéuticas, melhor”’

(Profissional de saude).

Fonte: CP n2 16/2026, Conitec.

Em relacdo aos efeitos negativos e dificuldades mencionados pelos participantes, a
ciclofosfamida intravenosa foi associada a necessidade de infraestrutura assistencial para sua
administragdo. As tecnologias ciclofosfamida intravenosa, rituximabe, micofenolato de mofetila,
leflunomida e metotrexato também foram mencionadas de forma agregada. Entre os principais
aspectos negativos, destacaram-se a ocorréncia de eventos adversos, bem como relatos de baixa
eficacia e efetividade em determinados casos.

Quadro 8. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n°® 16/2026 sobre efeitos
negativos e dificuldades referentes a experiéncia com outras tecnologias:
Tecnologia

‘ Categoria ‘ Trechos ilustrativos

Ciclofosfamida intravenosa Necessidade de | “’Sendo injetavel ha a necessidade de um
infraestrutura profissional de saiude para aplicacdo”
assistencial (Interessado no tema).
Ciclofosfamida intravenosa, | Eventos adversos | “’Efeitos adversos - nauseas, linfopenia’’
Rituximabe, Micofenolato de (Profissional de saude).
mofetila, Leflunomida e “’Podem ter menor eficacia que a ciclofosfamida

Metotrexato via oral”” (Profissional de saude)

Baixa eficacia/
efetividade

“’Sado menos eficazes do que a ciclofosfamida,
principalmente nas formas graves’’ (Profissional
de satde).

Fonte: CP n° 16/2026, Conitec.

Em resumo, o Comité de Medicamentos recomendou a incorporacdo, ao SUS, da
ciclofosfamida oral para o tratamento de inducdo de remissdo em pacientes com Vasculite
Associada aos Anticorpos Anti-citoplasma de Neutrofilos (ANCA) por considerar a necessidade
terapéutica ndo atendida para pacientes com contraindicagio ao uso da ciclofosfamida
intravenosa.

A andlise qualitativa das contribui¢cdes da Consulta Publica n° 16/2026 evidenciou
predominancia de posicionamentos favoraveis a incorporacdo da ciclofosfamida oral no SUS.
Destacaram-se sua efetividade, o perfil de seguranga favoravel e potencial de ampliagdo do acesso
ao tratamento, especialmente em contextos com limitagdes de infraestrutura para administracao
intravenosa.

Foram ressaltados beneficios como indugao de remissao, melhoria da adeséo terapéutica
e facilidade logistica da via oral. Por outro lado, emergiram preocupagdes relacionadas a eventos
adversos e a necessidade de monitoramento clinico adequado.

Em relacdo as tecnologias alternativas, reconheceu-se sua efetividade e a importancia da
diversidade terapéutica, embora com limitagdes como necessidade de infraestrutura assistencial e
possiveis variacdes de eficacia. De modo geral, as contribui¢des reforcam a pertinéncia da
recomendagdo favoravel a incorporacgdo, indicando que a tecnologia pode ampliar o acesso e
qualificar o cuidado no SUS.

Contribuicées de cunho técnico-cientifico
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Argumentos apresentados nas contribuicdes sobre eficacia e seguranca.

Foram recebidas 11 contribui¢des no total, enviadas por profissionais de saude,
interessados no tema, empresa fabricante e pessoa que convive ou cuida de alguém com a
condi¢do de satde.

Dessas, 4 contribuicdes foram classificadas como técnico-cientificas, sendo que 2
encaminharam documentos em anexo. Entre as contribui¢cdes técnico-cientificas, uma
manifestacdo foi desfavoravel a incorporagdo da ciclofosfamida oral para indugdo de remissao
em pacientes com vasculite associada ao ANCA, considerando o perfil de seguranca da tecnologia
e a existéncia de alternativas terapéuticas disponiveis.

As duas contribui¢des documentais recebidas foram favoraveis a incorporacao, sendo
uma manifestagdo técnica de especialistas e um parecer técnico institucional.

Os principais argumentos apresentados nas contribui¢cdes favoraveis foram a eficacia
semelhante da ciclofosfamida oral em relagcdo a via intravenosa para indug¢do de remissdo, o
potencial de ampliacdo do acesso em contextos com barreiras logisticas e a maior flexibilidade
terapéutica no SUS. Apos avaliagdo do conteudo recebido, nenhuma das contribui¢des técnico-
cientificas modifica as conclusdes apresentadas no relatoério inicial.

Nao houve contribuicdes técnico-cientificas sobre economia.

44



17 DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA
APRECIACAO FINAL

Os membros mantiveram os posicionamentos apresentados na primeira reunido, favoravel
a incorporacao.
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18 RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Aos 18 (dezoito) dias do més de junho de 2026, reuniu-se o Comité de Medicamentos da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude — Conitec,
regulamentado pelo Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagdo 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 Microscdpica (MPA)
submetidos a terapia de inducdo de remissdo. Foi assinado registro de deliberagao n° 1.120/2026.
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APENDICE 1 - METODOS DE SINTESE DE EVIDENCIAS
CLINICAS

Critérios de elegibilidade

Populagao

A populagdo preconizada neste PTC ¢é composta por pacientes com VAA,
especificamente o tipo granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida anteriormente como
doenga de Wegener), poliangiite microscopica (MPA), e vasculite renal limitada que necessitam
de tratamento de inducdo.

Foram excluidos para elaboragdo deste PTC pacientes adultos com diagnodstico de
granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA, previamente sindrome de Churg-Strauss)
devido a fisiopatologia e o tratamento serem divergentes dos citados previamente.

Intervengao
A intervencdo avaliada neste PTC ¢ a ciclofosfamida oral.

Comparadores
ciclofosfamida IV

Desfechos/Outcomes
Foram priorizados desfechos relativos a eficacia clinica e seguranca.:

Primarios (criticos) Desfecho primario: taxa de recaida, remissdo completa e parcial, mortalidade
e eventos adversos

Desfecho secundario (importantes): taxa de adesdo

Tipo de estudo/Study design

Foram considerados para inclusido neste PTC revisdes sistematicas atualizadas, com ou
sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados (ECR). Nao foi feita restricdo de data de
publicacdo e idioma.
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Buscas por evidéncias

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICOs estruturada acima, foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados: MEDLINE via Pubmed, Embase via Elsevier e
CENTRAL via Cochrane Library, no dia 22 de janeiro de 2024. Além disso, foram checadas as listas de referéncias dos Guidelines e Diretrizes de Vasculite
ANCA-associada para verificar algum potencial estudo ou registro ndo identificado nas buscas mencionadas acima. Na tabela 9 se encontra a estratégia de busca
efetuada em cada base.

Tabela 11: Estratégias de busca utilizadas para elaboragdo deste PTC.

Numero de
Bases de dados Estratégia de busca resultados

encontrados

CENTRAL #1 [mh "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"] OR Pauci NEAR/1 Vasculiti* OR "ANCA Associated" OR "Anti Neutrophil | 88
Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis"

#2 [mh Cyclophosphamide] OR cyclophosphamide OR Sendoxan OR "Cyclophosphamide Anhydrous" OR "Cyclophosphamide, (R)-Isomer" OR
"Cyclophosphamide, (S)-Isomer" OR Cytophosphane OR "Cyclophosphamide Monohydrate" OR Cytophosphan OR Cytoxan OR Endoxan OR Neosar
OR Procytox OR cyclophosphane

#3 [mh "Drug Administration Routes"] OR [mh "Administration, Oral"] OR Drug Administration Route OR Oral Administration* OR orally OR
sublingual* OR buccal* OR dosage

#4 #1 AND #2 AND #3

MEDLINE via | #1 "Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"[Mesh] OR Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis[tiab] OR | 150
Pubmed Pauci-Immune Vasculiti*[tiab] OR ANCA Associated Vasculiti*[tiab]

#2 "Cyclophosphamide"[Mesh] OR Sendoxan[tiab] OR Cyclophosphamide[tiab] OR Cytophosphane[tiab] OR Cytophosphan[tiab] OR Cytoxan[tiab] OR

Endoxan[tiab] OR Neosar[tiab] OR Procytox[tiab] OR cyclophosphane[tiab]

#3 "Drug Administration Routes"[Mesh] OR Drug Administration Route[tiab] OR "Administration, Oral"[Mesh] OR Oral Administration*[tiab] OR

orally[tiab] OR sublingual*[tiab] OR buccal*[tiab] OR dosage[tiab]

#4 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR

random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

#5 ("Systematic Review"[Publication Type:NoExp] OR "Systematic Reviews as Topic"[mesh:noexp] OR (("comprehensive"[TIAB] OR

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

#6 #4 OR #5

#7 #1 AND #2 AND #3 AND #6

Embase via
Elsevier

#1 'anca associated vasculitis'/exp OR 'anca associated vasculitis' OR 'anti neutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis' OR 'pauci-immune
vasculiti*' OR 'anca vasculitis' OR vasculites

#2 'cyclophosphamide'/exp OR 'cyclophosphamide' OR 'Sendoxan' OR 'Cyclophosphamide Anhydrous' OR 'Cyclophosphamide, (R)-Isomer' OR
'Cyclophosphamide, (S)-Isomer’' OR 'Cytophosphane' OR 'Cyclophosphamide Monohydrate' OR 'Cytophosphan' OR 'Cytoxan' OR 'Endoxan' OR 'Neosar'
OR 'Procytox' OR 'cyclophosphane'

#3 'drug administration route'/exp OR 'oral drug administration'/exp OR 'drug administration route' OR 'oral administration*' OR orally OR sublingual*
OR buccal* OR dosage

#4 'adaptive clinical trial (topic)'/de OR 'adaptive clinical trial'/de OR 'clinical trial (topic)'/de OR 'clinical trial'/de OR 'controlled clinical trial (topic)'/de
OR 'controlled clinical trial'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'early termination of clinical trial'/de OR 'equivalence trial (topic)'/de OR 'equivalence
trial'/de OR 'intention to treat analysis'/de OR 'multicenter study (topic)'/de OR 'multicenter study'/de OR "mon-inferiority trial'/de OR 'phase 1 clinical trial
(topic)'/de OR 'phase 1 clinical trial'/de OR 'phase 2 clinical trial (topic)'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical trial (topic)'/de OR 'phase 3
clinical trial'/de OR 'phase 4 clinical trial (topic)'/de OR 'phase 4 clinical trial'/de OR 'pragmatic trial'/de OR 'randomized controlled trial (topic)'/de OR
'randomized controlled trial'/de OR 'superiority trial'/de OR 'multicenter study':ti,ab,kw OR 'phase I':ti,ab,kw OR 'phase II':ti,ab,kw OR 'phase III'":ti,ab,kw
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OR 'phase IV':ti,ab,kw OR 'phase 1':ti,ab,kw OR 'phase 2":ti,ab,kw OR 'phase 3":ti,ab,kw OR 'phase 4"ti,ab,kw OR ((randomised OR randomized) NEAR/7
trial*) OR (controlled NEAR/3 trial*) OR (clinical NEAR/2 trial*) OR ((single:ti,ab,kw OR doubl*:ti,ab,kw OR tripl*:ti,ab,kw OR treb*:ti,ab,kw) and
(blind*:ti,ab,kw OR mask*:ti,ab,kw)) OR '4 arm':ti,ab,kw OR 'four arm':ti,ab,kw

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

#6 #4 OR #5

#7 #1 AND #2 AND #3 AND #6
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Selecao de estudos

Os registros obtidos em cada base de dados foram adicionados no Software online Rayyan
(26) ondem ocorreu a identificagdo e remoc¢ao das duplicadas. Foram realizadas duas fases de
triagem para sele¢ao dos estudos. Inicialmente por titulos e resumos e posteriormente, os estudos
potencialmente elegiveis na primeira etapa foram acessados e avaliados para a confirmagado de
elegibilidade através da leitura do texto completo na integra. Um avaliador realizou estes
processos, sendo consultado um segundo avaliador em caso de duvidas.

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

a) Caracteristicas dos estudos e intervengdes: data de publicagdo, tipo de delineamento,
local de realizacdo do estudo, nimero de participantes, dosagem avaliadas, frequéncia da
intervencdo e do comparador, tempo de tratamento, via de administragao.

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

c) Desfechos e resultados: Planejamos extrair numero de eventos e numero de participantes
para os desfechos dicotdmicos e média e desvio padrdo para os desfechos continuos.
Entretanto, neste PTC apenas desfechos dicotomicos foram contemplados.

Avaliacao do risco de viés

Para a avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados utilizamos a
ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2) desenvolvida pela Cochrane. A avaliacao foi realizada por
estudo. Se revisoes sistematicas atendessem aos critérios de inclusdo estabelecidos, teriam o risco
de viés avaliado pela ferramenta ROBINS-I.

Sintese e analise dos dados

A sintese quantitativa e andlise dos dados foi realiza através de meta-analise para os
desfechos nos quais foi adequado combina-los. As meta-analises foram conduzidas no software
RevMan Managem 5.4®, para os dados dicotomicos utilizou-se o método estatistico Mantel-
Haenszel, modelo de efeitos randomicos e medida de efeito risco relativo. Para dados continuos,
haviamos planejado utilizar o método estatistico inverso da variancia, modelo de efeito randomico
e medida de efeito diferenga média. A heterogeneidade identificada através do Q de Cochran e I
de Higgins foi explorada através de andlises de sensibilidade (de acordo com o risco de viés dos
estudos incluidos) e por analise de subgrupo (potenciais modificadores de efeito como esquema
de tratamento).

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

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando a abordagem Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (21), o qual sdo
considerados os seguintes dominios na avaliagdo: risco de viés, inconsisténcia, imprecisao,
evidéncia indireta, viés de publicacdo. Cada desfecho poderia ser graduado em alta, moderada,
baixa e muito baixa certeza da evidéncia. Este processo foi realizado por dois revisores e
divergéncias foram resolvidas com um terceiro revisor.
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APENDICE 2 - RESULTADOS

Caracterizagao dos estudos e participantes incluidos
Foram triados 302 registros para a elaboracao deste PTC. Ao final do processo de selegao
4 estudos envolvendo 300 participantes foram incluidos (Figura 6), publicados entre 1997 ¢ 2012.

Estudos excluidos na fase de leitura na integra com os motivos podem ser verificados na tabela
10.

[ Busca em outras fontes J [ Busca nas bases ]
Total de referéncias
Total de referéncias identificadas isnhlCAdEET =302 Referéncias duplicadas:
nos Guidelines recuperados: n= 421 CENTRAL : n=88 n=49
PUBMED: n= 150
EMBASE: n= 64

Referéncias triadas por titulo e
resumo: n= 253

Referéncias excluidas:
n=234

Referéncias selecionadas para
leitura completan= 19

Novos estudos incluidos
n=4 (4 registros*)

Referéncias excluidas apos
¥ leitura completa:
n=15

Total de estudos incluidos
n=4 (6 registros)

Figura 6: Fluxograma de selecdo dos estudos. Legenda: * um estudo aguardando classificagdo -
indisponivel na integra, entrado em contato com os autores.

Os estudos incluidos neste PTC avaliaram o uso da ciclofosfamida oral comparado a
ciclofosfamida IV, em pacientes com VAA do tipo GPA ¢ MPA. Todos os estudos relataram que
todos os participantes utilizaram corticoides durante a condugo do estudo. A variagdo de idade
dos participantes foi maior ou igual a 15, e a distribuicdo geografica dos locais de condugao desses
estudos incluiu principalmente paises da América do Norte, América Central e Europa. O estudo
aguardando classificacdo ndo apresenta resumo e texto completo disponivel na integra, trata-se
de um estudo italiano de 2010 do autor Serpieri cujo titulo ¢ “Cyclophosphamide in ANCA
associated vasculitis: continuous oral vs pulse therapy”.
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Tabela 12: Estudos excluidos apos a leitura do texto completo.

1 Krol et al. Effect of induction therapies on ear, nose and | Comparador
(2021) throat involvement in anti-neutrophil inadequado.
cytoplasmic antibody associated vasculitis:
Results from a multi-center cohort study
2 Pagnoux et Azathioprine or methotrexate maintenance for | Comparador
al. (2008) ANCA-associated vasculitis inadequado
3 Puechal et Long-Term Outcomes among Participants in | Comparador
al. (2016) the WEGENT Trial of Remission- inadequado
Maintenance Therapy for Granulomatosis
with Polyangiitis (Wegener's) or Microscopic
Polyangiitis
4 Benenson et | High-dose azathioprine pulse therapy as a Comparador
al. (2005) new treatment option in patients with active inadequado
Wegener's granulomatosis and lupus nephritis
refractory or intolerant to cyclophosphamide
5 Smith et al. | Rituximab versus azathioprine for Comparador
(2023) maintenance of remission for patients with inadequado
ANCA -associated vasculitis and relapsing
disease: an international randomised
controlled trial
6 Walsh et al. | Long-term follow-up of cyclophosphamide Comparador
(2014) compared with azathioprine for initial inadequado
maintenance therapy in ANCA-associated
vasculitis
7 Gouin et al. | ANCA-vasculitis with renal impairment PICO inadequado
(2020) treated by intravenous versus oral
cyclophosphamide: Multicentric analysis of
relapse free survival (VaReCyS)
8 Kant et al. Sequential Therapy for Remission Induction | PICO inadequado
(2019) in Severe Antineutrophil Cytoplasmic
Autoantibody-Associated Glomerulonephritis
9 La-Crette et | Long-term outcomes of daily oral vs. pulsed | PICO inadequado
al. (2018) intravenous cyclophosphamide in a non-trial
setting in ANCA-associated vasculitis
10 | Stone et al. Solid malignancies among patients in the Comparagao
(2006) Wegener's Granulomatosis Etanercept Trial inadequada
11 | Stone et al. Etanercept combined with conventional Comparagdo
(2001) treatment in Wegener's granulomatosis: a six- | inadequada
month open-label trial to evaluate safety
12 | Aptekar et Bladder toxicity with chronic oral PICO inadequado
al. (1973) cyclophosphamide therapy in nonmalignant
disease
13 | Royle et al. Long term outcomes of oral versus pulsed Desenho de estudo
(2017) intravenous cyclophosphamide in a real life inadequado
non-trial setting
14 | Miloslavsky | Clinical outcomes of remission induction Comparagdo
etal. (2013) | therapy for severe antineutrophil cytoplasmic | inadequada
antibody-associated vasculitis
15 | de Groot et The value of pulse cyclophosphamide in Design de estudo
al. (2018) ANCA-associated vasculitis: meta-analysis inadequado. Checado
and critical review estudos incluidos.
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Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

Comparacio: ciclofosfamida oral vs. ciclofosfamida IV

O risco de viés foi incerto para todos os desfechos avaliados neste PTC, a saber: taxa de
recaida, remissdo completa e parcial, mortalidade e eventos adversos e taxa de adesdo. No
dominio processo de randomizagdo, julgamos algumas preocupagdes devido a auséncia de
informacgdes a respeito do processo de ocultagdo da sequéncia aleatoria. Em relag@o ao desvio da
intervencdo pretendida, o cegamento de participantes, pesquisadores e avaliadores de desfecho
foi julgado como algumas preocupacdes devido a auséncia de informagdes. Nos demais dominios
foi observado baixo risco de viés pela apresentacdo dos dados sem grandes perdas nos grupos,
instrumentos de avaliagdo adequados para o desfecho em questdo, sem ocorréncia de multiplos
time-points e sem indicios de viés de relato seletivo. A figura 7 apresenta o resumo da avaliagdo
de risco de viés dos estudos incluidos.

Risk of bias domains

pt | b2 | p3 | b4 | D5 | Overal |

Adu et al. (1997)

CYCLOP (2004; 2009; 2012)

Study

Guillevin et al. (1997)

Haubitz et al. (1998)

® © & & ¢
e © & & ¢
© © @& @ 0

® &

@000

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 7: Risco de viés (RoB 2).
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APENDICE 3 — PATENTES

25000.111599/2025-01

Ciclofosfamida monoidratada

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

Sem conflito de interesses.

Para a eclaboragdo desta segdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics’, Espacenet (base do Escritorio Europeu de Patentes —
EPO)?, PatentScope (base da Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)?, INPI
(Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (da Food and Drug Administration
— FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo do
medicamento. A busca foi realizada em 07 de julho de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

9] Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["(Cyclophosphamide
AND monohydrate) OR Genuxal®"]

2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depodsito
do documento de patente internacional.
3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o Numero do Pedido”, o niumero de

deposito do documento de patente nacional.

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

Até o momento ndo ha informagdes publicas disponiveis que indiquem a existéncia de
patentes vigentes, no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), relacionadas a
ciclofosfamida monoidratada.

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

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

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restri¢do conferida pela patente
ndo se aplica aos atos praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos
ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas. Também estdo excluidos os atos voltados a produgao de
informacgdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtengdo do registro de comercializagao,
no Brasil ou no exterior, para fins de exploragdo e comercializagdo do produto objeto da patente
apos a expiracdo de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos II e VII do art. 43 da Lei da
Propriedade Industrial (Lei n® 9.279/1996)°.

59



Referéncias

1. Cortellis Competitive Intelligence. Clarivate Analytics. Thomson Reuters.
Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 07 de julho de 2025.
2. EPO. European Patent Office. Disponivel em

https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en EP. Acesso em 07 de julho de
2025.

3. WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em
https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 07 de julho de 2025.
4. INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em

https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 07 de julho de
2025.

5. ORANGE BOOK. Disponivel em:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 07 de julho de 2025.

6. LEI N° 9279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/[9279.htm. Acesso em 07 de julho de 2025.

7. LEI N° 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis 2001/110196.htm. Acesso em 07 de julho de
2025.

60



61



