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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusdo
ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas
atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo
as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

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

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI
da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o
funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

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

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

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

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) 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 andlise técnica dos processos submetidos
a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Salde referentes a incorporacao de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sao avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia sobre a eficacia, seguranca, custo e impacto orcamentario do Rituximabe (RTX) para terapia de indugdo de
remissdo dos pacientes com diagndstico recente e para os casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos
anticitoplasma de neutrdfilos (VAA), classificados como granulomatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite

microscépica (MPA), ativa e grave, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Rituximabe.

Indicagdo: Pacientes adultos (218 anos) com diagndstico confirmado vasculite associada a anticorpos (VAA), classificados
como granulomatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscépica (MPA), ativa e grave.

Demandante: Sociedade Brasileira de Reumatologia.

Contexto: Pacientes portadores de vasculites associadas aos anticorpos (VAA) anticitoplasma de neutrdéfilos (ANCA)
possuem maior risco de hemorragia alveolar, erupcdo purpurica, infarto em tecidos irrigados. O tratamento destas
vasculites é imprescindivel para prevengao de dano potencialmente irreversivel, secundario ao processo inflamatério de
capilares, arteriolas e vénulas. O rituximabe (RTX) pode ser indicado como opcédo terapéutica na fase de inducdo para
pacientes com GPA ou MPA que ndo apresentaram remissdao completa com ciclofosfamida ou que apresentam doenca
recidivante com manifestages graves, principalmente entre os que ja utilizaram ciclofosfamida previamente. Além disso,
o0 RTX pode ser utilizado como primeira escolha na indugdo de pacientes com manifestacdes graves da VAA, mas que
estejam em fase reprodutiva e possuam desejo gestacional futuro, pois a ciclofosfamida possui a infertilidade como efeito
colateral, tanto em homens quanto em mulheres. Ademais, o RTX pode ser utilizado como terapia de manuteng¢do dos
pacientes com VAA.

Pergunta: Qual é a efetividade e seguranca do uso de RTX comparado a ciclofosfamida para o tratamento de inducdo de
remissao de pacientes com VAA ativa e grave, com diagndstico confirmado de GPA ou MPA e para os casos de recidiva da
doencga?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 7 estudos, sendo 4 revisGes sistematicas e 3 estudos clinicos randomizados (ECR). As
principais evidéncias disponiveis provem de 2 ECRs multicéntricos que incluiram centros da Europa, EUA e Australia. Esses
estudos avaliaram de forma direta a efetividade e seguranc¢a do uso do rituximabe intravenoso (RTX IV) comparado a
ciclofosfamida intravenosa (IV) ou ciclofosfamida oral. O RTX IV é ndo inferior a ciclofosfamida oral padrdo em pacientes
com vasculite ativa e grave associada ao MPA e GPA. A ciclofosfamida IV associada ao RTX IV ndo apresentou vantagens
comparada a ciclofosfamida IV e posterior uso da azatioprina para os eventos adversos graves que incluiu morte, recaidas
e doenga renal em estagio final em 24 meses. No entanto, na andlise de subgrupo, para os pacientes com recidiva da
doenga desde o inicio do estudo, o RTX IV apresentou superioridade para o desfecho remissdo completa e redugdo de
prednisona em 6 meses na proporgao de 67% pacientes que utilizaram RTX versus 42% de pacientes com a ciclofosfamida
oral padrdo e posterior azatioprina (P=0,01). Da mesma forma, houve também superioridade do RTX aos 6 e 12 meses,
quando o RTX IV foi comparado ao regime padrao de ciclofosfamida-azatioprina e glicocorticoides para indugao de
remissao em vasculite recidivante associada ao MPA e GPA. Essa diferenga ndo foi observada aos 18 meses. Ndao houve
diferencas significativas quanto a seguranca do RTX IV comparado a ciclofosfamida em até 24 meses. As evidéncias
indiretas provenientes das meta-andlises em rede apontam na mesma dire¢do dos ECRs analisados. O risco de viés dos
ECR foi considerado baixo e moderado, pois um dos ECRs foi aberto. A qualidade das revisGes sistematicas variou de muito
baixa a alta devido as diferentes metodologias utilizadas para a conducdo e descricdo dos resultados. A certeza da
evidéncia avaliada pelo GRADE foi de baixa a moderada para os desfechos de remissdo da doenca e eventos adversos.

Avaliacdo econdmica: O demandante realizou analise de custo-utilidade para os pacientes com recidiva da doenca desde
o inicio do estudo considerando a remissdao completa e redugdo de glicocorticoides aos 6 meses na proporgao de 67% de
RTX versus 42% para ciclofosfamida. A diferenca entre os custos do RTX IV versus ciclofosfamida oral e posterior uso do
azatioprina é de RS 1.254,91 com raz3o custo utilidade incremental de RS 5.085,49 por QALY.

Andlise de impacto orgamentdrio: As limita¢cGes do impacto orgamentario referem-se as incertezas da prevaléncia de
GPA e MPA no Brasil. Raros sdo os estudos encontrados na América do Sul e Brasil. Por esse motivo o NATS, considerou
dois cendrios com diferentes tamanhos de populagao analisada. O cenario 1 foi composto pela prevaléncia de GPA e MPA
de 0,0041% a partir de dados epidemioldgicos da América do Sul. Ja o cenario 2 foi calculado a partir de dados parciais do
territério brasileiro. O resultado do impacto orcamentario calculado pelo NATS mostra um impacto orgamentdrio
incremental que variou entre R$ 4.792.636,63 e R$25.855.013,14. A andlise incremental do demandante, que considerou
um tamanho de amostra intermedidrio ao analisado pelo NATS, apresenta um impacto incremental no valor de RS
19.929.492,11.
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Recomendacgoées internacionais: Com relacdo as agéncias de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS), as instituicOes
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) e NICE (National Institute for Clinical Excellence)
apresentam recomendacdes favoraveis, porém condicionais, para o uso de RTX em pacientes com VAA.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificados quatro medicamentos potenciais para o tratamento da
vasculite associada a ANCA (GPA ou MPA), nas formas farmacéuticas intravenosa, subcutanea e oral. Trés deles ja estdo
com os ensaios clinicos randomizados (ECR) completos e com resultados publicados no ClinicalTrials.gov (avacopan,
belimumab e vilobelimab). O medicamento tofacitinibe estd com ECR em andamento com finalizagdo prevista até julho
de 2024. O avacopan possui registro aprovado pela EMA e FDA para o tratamento da vasculite associada a ANCA e tem
recomendacao positiva pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e estd em processo de avaliacdo pelo
Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH). Os demais medicamentos belimumab, vilobelimab e tofacitinibe
ndao possuem registro sanitario para a indicacdo de vasculite associada a ANCA em nenhuma das trés agéncias
pesquisadas.

Consideragoes finais: Neste contexto clinico, o RTX pode representar uma estratégia alternativa para a remissdo da
doencga e recidiva em pacientes com VAA (MPA e GPA). O subgrupo que mais se beneficiou com o uso do RTX foi o de
pacientes que apresentaram recidiva da doenca ou que eram refratdrios a ciclofosfamida. Houve uma diminuicdo de
recidivas graves aos 6 e aos 12 meses apds o tratamento com RTX em pacientes recidivantes. Nao houve diferencas
significativas entre RTX e a ciclofosfamida para eventos adversos em até 24 meses. Devido a escassez de dados
populacionais no Brasil para a doenca VAA, a analise de impacto orcamentario incremental apresentou uma variacao de
R$4.792.636,63 a R$25.855.013,14. O valor do impacto orcamentario incremental obtido pelo demandante estd incluido
dentro desses limites calculados. No presente parecer ndo foram encontrados estudos comparativos (diretos ou indiretos)
entre os efeitos de RTX versus ciclofosfamida (terapia aprovada no Brasil para essa indica¢do) realizados com participantes
brasileiros, o que pode impedir algumas conclusGes mais assertivas sobre o perfil comparativo destas tecnologias em
nosso meio. O RTX é um medicamento imunomodulador que modula a resposta inflamatdéria na VAA. Ambos os
medicamentos ja estdo aprovados pela ANVISA e em uso no Brasil para outras indicagc6es terapéuticas, incluindo doencas
autoimunes, neoplasicas e reumatoldgicas (perfil de seguranca e posologia/administragdo conhecidos). Potenciais
diferencas podem advir do tempo de tratamento, eventos adversos a longo prazo e custos de tratamento.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 02/2023 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
"rituximabe para terapia de inducdo e remissado dos pacientes com diagndstico recente para casos de recidiva de vasculites
associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos, ativa e grave" foi aberta de 13/02/2023 a 26/02/2023 e duas
pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a
partir de sorteio em plataforma on-line, gravado e enviado a todos os inscritos. No relato, ambos os participantes
relataram que o tratamento com rituximabe foi a segunda linha de tratamento adotada e, nos dois casos, o uso do
medicamento controlou a doenca e reduziu os principais sintomas apresentados.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de medicamentos, presentes na 1162 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada no dia 14 de margo de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporagdo, no SUS, do rituximabe para terapia de
inducdo de remissdao dos pacientes com diagndstico recente e para casos de recidiva de vasculites associadas aos
anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos, ativa e grave.

Consulta publica: a Consulta Puablica n? 05 foi realizada entre os dias 06 e 25 de abril de 2023. Foram recebidas 56
contribuicdes por meio do formuldrio de experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de salde, organizacao da sociedade civil e pessoas interessadas. Todas as contribui¢cdes recebidas
foram submetidas a analise de conteddo tematica. Adicionalmente, foram realizadas analises descritivas dos dados
guantitativos. Das 56 contribuicGes, todas expressaram discordancia em relagdo a recomendacdo preliminar da Conitec,
defendendo a incorporacgdo do rituximabe no SUS. Os argumentos dos participantes foram organizados nas categorias
tematicas: a) Efetividade; b) Melhor opgdo terapéutica; e c) Acesso. Dentre as contribui¢des, foram enviados dois anexos
por profissionais de saude, ambos com uma construcdo argumentativa favoravel ao uso do rituximabe para a indicagdo
nesta avaliacdo. Os participantes com experiéncia no uso do rituximabe relataram como efeitos positivos a sua efetividade
no controle da doenga e remissdo dos sintomas das vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos,
ativa e grave. Os participantes relataram, como o principal ponto negativo de sua experiéncia com o medicamento, a
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dificuldade de acesso ao rituximabe no Sistema Unico de Satde. Também foram recebidas 113 contribuicdes técnico-
cientificas. Todos os participantes se manifestaram a favor da incorporacao da tecnologia no SUS. Nenhum dos estudos
cientificos enviados durante a consulta publica trouxe informacdes que justificassem alteracdes no relatdrio de
recomendacdo da Conitec. Dentre as contribuicGes, foram destacados os seguintes pontos: (1) a PDP do rituximabe; (2) o
incremento do custo de utilizagdo da ciclofosfamida intravenosa por necessidade de recursos adicionais em sua utilizagao;
(3) a toxicidade cumulativa da ciclofosfamida; e (4) a auséncia de resposta ao tratamento com ciclofosfamida em 25% dos
pacientes. Foram apresentadas também as novas andlises solicitadas pelo comité de medicamentos durante a reunido de
recomendacao inicial do tema. Com o novo calculo para a avaliagdo econdmica, mantendo os parametros de ganho de
0,25 QALY com o uso do RTX e o preco da tecnologia (RS 264,99), mas agora comparado a ciclofosfamida intravenosa, o
custo incremental para o uso do RTX passou de R$1.254,91 para R$1.057,93, o que corresponde a uma razdo de custo-
efetividade incremental (ICER) de R$4.287,24/QALY. O resultado do impacto orcamentario recalculado pelo NATS mostra
um impacto or¢camentario incremental de R$3.744.189,65 no primeiro ano e R$18.964.953,93 apds 5 anos. A separagio
dos estudos na avaliacdo GRADE resultou em alteragdes na certeza do corpo de evidéncias para alguns desfechos. Na
comparac¢do com a ciclofosfamida oral, a certeza do desfecho de recidiva grave (em pacientes com recidiva da doenca)
aos 18 meses passou de moderada para baixa. J4 na comparacao com a ciclofosfamida intravenosa, todos os desfechos
tiveram a certeza alterada de baixa para muito baixa.

Recomendagao final da Conitec: Durante a 1202 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 29 de junho de 2023, o
Comité de Medicamentos da Conitec regulamentado pelo Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros
presentes, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacao do rituximabe para terapia de inducdo de remissao
dos pacientes com diagndstico recente em idade fértil e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos
anticitoplasma de neutrdfilos, classificados como granulamatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica
(MPA), ativa e grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Foi assinado o registro de deliberagdo n2
833/2023.

Decisdo: Incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o rituximabe para terapia de inducdo de remissdo dos
pacientes com diagndstico recente em idade fértil e para os casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anti-
citoplasma de neutroéfilos (VAA), classificados como granulomatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica
(MPA), ativa e grave, publicada no Didario Oficial da Unido n2 143, secdo 1, pagina 141, em 28 de julho de 2023.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco CMED RS 996,10 - RS 10.438,75 (PMVG 18%)
f’rego fmaIProposto para RS 264,99 (Preco BPS)
incorporagao

Custo de tratamento por R$ 7.419,72/ano

paciente

RCElI final R$4.287,24/QALY

Populagao estimada® 685 no 12 ano e 702 no 52 ano

Impacto Or¢camentario R$3.744.189,65 no 12 ano e R$18.964.953,93 em 5 anos

a. a populagdo apresentada é referente aos pacientes com VAA refratdrios ao tratamento com ciclofosfamida. No entanto, a recomendagdo de incorporagédo da

tecnologia da Conitec inclui pacientes com diagnéstico recente em idade fértil.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos epidemioldgicos e clinicos da doenga

A vasculite é uma inflamag¢do com ou sem necrose da parede de vasos sanguineos, podendo incluir vasos de
diferentes calibres em qualquer drgdo ou sistema do corpo humano, com a presenga de multiplos sinais e sintomas. (1) A
classificacdo de vasculites pode ser de acordo com a etiologia (primarias/idiopaticas ou secunddarias a agentes etioldgicos
especificos), a fisiopatologia (vasculites granulomatosas, vasculites por deposicdo de imunocomplexos e vasculites
associadas a producdo de anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos) e extensao (vasculites sistémicas ou de érgdo Unico)
(2). Atualmente, as vasculites sdo classificadas principalmente baseadas no calibre dos vasos predominantemente

afetados de acordo com o quadro 1 (3).

Quadro 1. Classificagdo de vasculites pela conferéncia de Chapel Hill de 2013 (3)

Categorias Vasculites

Vasculites de vasos de grande calibre Arterite de Takayasu
Arterite de células gigantes
Vasculites de vasos de médio calibre Poliarterite nodosa
Doenga de Kawasaki
Vasculites de vasos de pequeno calibre
Vasculites associadas ao ANCA Granulomatose com poliangiite (Wegener)
Poliangiite microscdpica
Granulomatose eosinofilica com poliangiite
(Churg-Strauss)
Vasculites por imunocomplexos Vasculite crioglobulinémica
Vasculite por IgA (Henoch-Schénlein)
Urticdria vasculite hipocomplementémica
(vasculite anti-C1q)
Vasculites de vasos varidveis Doenga de Behget

Sindrome de Cogan

Ha vérias manifestacGes clinicas das vasculites, com diferentes formas especificas que sdo diagnosticadas por
meio das combinacdes dos sinais e sintomas e de exames complementares especificos. Algumas vasculites apresentam
manifesta¢des clinicas semelhantes, mas com progndsticos e tratamentos bem diferentes entre si (1). Em 1982, os
anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) foram descobertos (4) e, em 1985, van der Woud et al reconheceram
sua associacdo com a granulomatose de Wegener (5). A partir da Conferéncia de Chapel Hill, em 1993, a denominacao
Vasculites Associadas ao ANCA (VAA) foi estabelecida, agrupando as VAA como formas de vasculites sistémicas com

caracteristicas semelhantes (6).
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As VAAs s3o vasculites sistémicas e necrosantes, acometendo predominantemente pequenos vasos, pauci-imune,
ou seja, com pouco ou nenhum depdsito de imunocomplexos em tecidos afetados, associadas a presenca de ANCA. ANCA
sdo anticorpos circulantes que possuem a proteinase 3 (PR3) e a mieloperoxidase (MPQO) como principais alvos antigénicos
(3). Sao classificadas como VAA, a poliangeiite microscépica (MPA), a granulomatose com poliangeite (GPA, denominada
anteriormente "granulomatose de Wegener") e a granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA, anteriormente
chamada de "sindrome de Churg-Strauss"). Os vasos acometidos pelas VAAs sdo classicamente capilares, arteriolas e

vénulas, mas pequenas artérias e veias também podem ser afetados (3).

As vasculites causam um processo inflamatdrio e necrose na parede dos vasos sanguineos acometidos, podendo
resultar em enfraquecimento desta estrutura, levando a ruptura (causando erupgdo purpurica ou hemorragia alveolar)
ou a oclusdo (causando infarto em érgdos ou tecidos vascularizados). Muitos sdo os sinais e sintomas clinicos relacionados
diretamente a resposta inflamatéria sistémica, lesdo microvascular de drgdo-alvo ou efeito de massa que resulta da
inflamacdo granulomatosa (7). O diagndstico preciso e a indicacdo do tratamento correto sdo de extrema importancia

para prevenir o dano irreversivel, secundario ao processo inflamatério (7,8).

Diversas diretrizes internacionais e nacionais publicadas auxiliam no diagnéstico e tratamento de pacientes com
VAA (9-11). Apesar da expressiva melhora no progndstico das VAA durante os Ultimos anos, ainda ha um impacto
consideravel em termos de mortalidade prematura, qualidade de vida e custos econémicos para a sociedade. Estudos sdo
necessarios para melhor compreensdo dos aspectos desse grupo de doengas, incluindo a histéria natural das VAA e a

descoberta de novos biomarcadores para o diagndstico para um tratamento individualizado (12-14).

Na ultima década, o uso da terapia imunoldgica para o tratamento da GPA e MPA foi iniciado. Dois estudos clinicos
controlados e randomizados multicéntricos (RAVE-INT trial e RITUXVAS trial) demonstraram beneficios do rituximabe
(RTX) quando utilizado como alternativa a ciclofosfamida para a terapia de inducdo naqueles pacientes com
manifesta¢Oes graves das VAA, com reducdo dos eventos adversos que podem advir do uso recorrente de ciclofosfamida

(15-19).

4.2 Epidemiologia da Granulomatose com poliangeite (GPA) e Poliangeite microscépica (MPA)

A GPA e a MPA possuem caracteristicas que sdo compativeis com grande parte das definicGes de "doenca rara" e
possuem prevaléncia estimada de 41-184 casos por milhdo de individuos (20). Estudos mais recentes relatam aumento
nas taxas de prevaléncia das VAA para 300-421 casos por milhdo de individuos, um aumento que pode ser explicado pela
melhoria da sobrevida e dos métodos de investigacdo, que permitem diagndstico e tratamento precoces (21,22). Arevisdo

de Kitching et al 2020 identifica a variacdo na incidéncia de VAA para diferentes regiGes geograficas.

Essas diferencas podem ser explicadas por fatores ambientais e genéticos, bem como a coleta de dados

provenientes de estudos clinicos com diferentes protocolos e critérios de inclusdo (23). A GPA afeta principalmente
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paises/regides em que a populacdo é predominantemente de ascendéncia europeia e raramente é observada em
paises/regides do Leste Asidtico. Em contraste, MPA predomina em paises/regides asiaticos, como China e Japdo (24,25).
Em segundo lugar, a incidéncia de GPA é influenciado pela latitude, pois a incidéncia é menor em direcao ao equador
(26,27). A disparidade na incidéncia entre etnias é ainda apoiada por estudos que examinam popula¢des multiétnicas.
Pesquisas na Francga e os EUA indicam incidéncia pelo menos duas vezes maior de GPA e MPA em populag¢des caucasianas
do que em outras etnias (28,29). Um estudo mais recente do Reino Unido apresentou achados semelhantes, mas isso foi
explicado principalmente pela idade mais avancada da populagdo caucasiana (30). Na Noruega, a incidéncia de MPA é de
10,4 por milhdo de habitantes. No Norte da Europa, a GPA é mais frequente que a MPA, quando se compara com o sul
europeu. Na América Latina, os estudos de prevaléncia e de incidéncia sdo escassos. No Peru, dentre as vasculites
sistémicas primarias estudadas, a MPA apresenta maior incidéncia (4,1/milhdo de habitantes). Na Argentina, MPA e GPA

apresentam incidéncia de 14,0 e 5,2/milh3o, e prevaléncia de 9,0 e 7,4/milh3o, respectivamente (32).

GEPA é a VAA menos frequente com prevaléncia entre 10 e 14 casos/milhdo de individuos e incidéncia estimada
entre 0,11 e 2,66 casos/milhdo de individuos por ano. VAA é raramente observada em criangas, sendo menos comum do
gue algumas outras formas de vasculite, incluindo doenca de Kawasaki e vasculite por IgA (31). Com relagdo a distribuicdo
entre sexo feminino e masculino, na Europa observa-se uma discreta predominancia das VAA no sexo masculino em
relacdo ao feminino, com a relagdo F:M (feminino:masculino) variando entre 1:1,07 e 1:1,48 (31) Ao contrario, estudos
na América Latina tém relatado uma discreta predominancia no sexo feminino (32). No Brasil, a relagdo (F:M) é de 1,5:1
na GPA, 1,1:1,0 na GEPA, e 1,8:1,0 na MPA (33). Com relagdo a idade, GPA e MPA sdo observadas, mais frequentemente,
em individuos mais velhos, entre a 52 e a 72 décadas de vida (31). No Brasil, a média de idade ao diagndstico da doenca é
de 41,9 anos para GPA, e de 47,6 anos para MPA (33). No Brasil ndo existem estudos sobre a prevaléncia ou incidéncia
das VAA. Contudo, um estudo recente avaliou a frequéncia e caracteristicas demograficas dos pacientes com vasculites
sistémicas seguidos em hospitais tercidrios na Regido Sudeste do Brasil. Neste estudo, a doenga de Behget (35% dos
pacientes diagnosticados com qualquer vasculite) e arterite de Takayasu (26,4%) foram as formas mais frequentes de
vasculite sistémica encontradas em pacientes brasileiros, seguidas por GPA (16,2%). Por outro lado, a frequéncia de MPA
(3,4%) foi considerada baixa em todos os servigos avaliados (33). Diferencgas significativas sobre a epidemiologia das
vasculites sistémicas podem ser encontradas em todo o Brasil, devido a extensdo setentrional do pais, bem como a
heterogeneidade da populagdo brasileira, composta principalmente por descendentes de portugueses e indigenas, além

de italianos, asiaticos, judeus, libaneses, entre outros (33-34).

4.3 Granulomatose com poliangeite (GPA)

A GPA é caracterizada por inflamagdo granulomatosa com necrose, que geralmente envolve o trato respiratério
e o desenvolvimento simultaneo de vasculite necrosante de pequenos vasos em diferentes érgdos e sistemas (35).

Sintomas constitucionais, como febre, fadiga, perda de peso, artralgias e mialgias, podem preceder o inicio da doenca ou
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podem ser observados em fase de recidiva (36). O envolvimento sinonasal é o mais frequente, sendo observado em até
85% dos pacientes e se caracteriza por obstrucdo nasal; hiposmia ou anosmia; cacosmia (secundaria a infeccdo por S.
aureus ou P. aeruginosa); epifora (secundaria ao acometimento do ducto nasolacrimal e canal lacrimal); hemorragia difusa
da mucosa nasal, com formagdo de crostas e secre¢do purulenta; perfuracdo do septo nasal; deformidade nasal com o
desenvolvimento de nariz em sela e acometimento dos seios paranasais por sinusite (37).

ManifestacGes otoldgicas sdo descritas em 19 a 61% dos pacientes com GPA, sendo a otite média serosa a
manifestacdo mais comum. Cerca de 15 a 55% dos pacientes podem apresentar comprometimento de vias aéreas
superiores e, em raras situacdes, pode ser a Unica apresentacdo da doenca (37,38). Pode acometer a drbita ocular de 45
a 50% dos pacientes com GPA (39). Os principais sintomas apresentados por pacientes com GPA e envolvimento pulmonar
sdo tosse, acompanhada ou ndo de hemoptise, dispneia e dor toracica. Ha envolvimento renal e o sistema nervoso central
também pode ser afetado em 7-11% dos casos de GPA. O envolvimento do sistema nervoso periférico ocorre de forma
mais branda e tardia na evolucdo da doenca, podendo ocasionar mononeuropatias recorrentes, mononeurite multipla ou
polineuropatia simétrica, secundarias a isquemia causada pela inflama¢do de “vasa nervorum” (41). As principais
manifestacées da GPA no sistema vascular sdo aortite, doenca vascular oclusiva, pericardite, derrame pericardico,
cardiomiopatia, doenga valvar e isquemia coronariana. A insuficiéncia cardiaca pode ser a complicagdo final do
envolvimento cardiovascular na GPA (38). O envolvimento do trato gastrointestinal € menos frequente na GPA; porém,
pode ter impacto no progndstico com vasculite intestinal que pode levar ao abdome agudo por peritonite ou isquemia

intestinal mesentérica (38).

4.4 Poliangeite microscopica (MPA)

As manifestagdes clinicas da MPA envolvem multiplos 6rgdos e sistemas, mas o rim e o pulmdo sdo os mais
acometidos. O quadro renal é semelhante ao da GPA com hematduria, proteindria, cilindros hematicos, hipertensdo
arterial e insuficiéncia renal. Na MPA, as altera¢des histopatoldgicas renais sao semelhantes as da GPA. Entretanto, na
MPA ha maior frequéncia de glomerulonefrite rapidamente progressiva em comparac¢do a outras formas de VAA. A MPA
é importante causa de sindrome pulmao-rim na forma de glomerulonefrite e hemorragia alveolar. De fato, a hemorragia
alveolar é a principal manifestagdo pulmonar da MPA, que ocorre em 25-55% dos pacientes (42). Outra manifestagdo

pulmonar da MPA é a doencga pulmonar intersticial, principalmente com o padrdo de pneumonia intersticial usual (24).

Manifestagdes cutaneas ocorrem em até 60% dos pacientes com MPA e se caracterizam principalmente por
purpura palpavel. As outras manifestacées cutaneas da MPA sdo livedo reticular, nddulos subcutdneos, lesdes
urticariformes e ulceras cutaneas. As manifestagdes neurolégicas sdo comuns na MPA e podem acometer até 72% dos
pacientes, com nervos periféricos mais frequentemente acometidos em relagdo ao sistema nervoso central.
Polineuropatia periférica e mononeurite multipla sdo as principais manifestagdes neurolégicas da MPA. O trato

gastrointestinal pode ser acometido na forma de vasculite intestinal em até 58% dos casos, que se manifesta por dor
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abdominal, diarreia, distensdo abdominal e hematoquezia (24). O Quadro 3 descreve as diferencas nas manifestacoes

clinicas entre GPA e MPA.

4.5 Diagndstico

A confirmacao do diagndstico de GPA e de MPA, em pacientes com manifestagdes clinicas sugestivas, é necessaria
para o seguimento e tratamento a longo prazo. Atualmente, ndo ha critérios de diagndstico validados para as VAA,
portanto o diagndstico de GPA e MPA se baseia na confirmacao histopatoldgica em érgaos ou tecidos acometidos e por
testes sorolégicos de ANCA. O exame histopatoldgico de bidpsia de 6érgaos acometidos de pacientes com VAA é o padrao
ouro para o diagnéstico e a positividade é superior a 70%, sendo a melhor sensibilidade observada na biépsia renal e
pulmonar a céu aberto (43,44). Contudo, em pacientes com GPA que apresentam manifestacdes de vias aéreas

superiores, a bidpsia desses sitios tem positividade que chega a 68,4% (45,46).

A pesquisa de ANCA também pode ser utilizada para a confirmacdo do diagndstico de GPA e de MPA,
principalmente em pacientes nos quais ndo se tem acesso ou ha contraindicagdo para a realizacdo de bidpsia de tecido
acometido. Esses anticorpos podem ser detectados pela técnica de imunofluorescéncia indireta (IFl) ou por ensaios de
fase sélida (p.ex. enzyme-linked Immuno assay (ELISA) ou quimioiluminescéncia) (49). A técnica de IFl para a pesquisa de
ANCA utiliza laminas com neutréfilos fixados no etanol e traz informagdes sobre positividade e titulos de anticorpos,
sendo considerados positivos, exames que apresentam titulo de ANCA > 1/40. Além disso, o padrdo da IFl traz a
informacdo sobre especificidade de anticorpos e pode ser dividido em citoplasmatico (C-ANCA), perinuclear (P-ANCA),

atipico (A-ANCA) e atipico citoplasmatico (50).

Os padrdes C-ANCA e P-ANCA se associam mais ao diagndstico de VAA e a presenga de anticorpos contra os
antigenos PR3 e MPO, respectivamente. Apesar da associagdo nao ser absoluta, na maioria dos casos, C-ANCA e
anticorpos anti-PR3 (PR3-ANCA) sdo associados a GPA, enquanto P-ANCA e anticorpos anti-MPO (MPO-ANCA) se associam
a MPA. Outros padrdes de ANCA ndo se associam ao diagndstico de vasculites e podem ser observados em pacientes com
doengas inflamatérias intestinais, hepatite autoimune, uso de drogas ilicitas e de alguns medicamentos. A detec¢do dos
anticorpos anti-PR3 e anti-MPO é realizada pelas técnicas de ensaios de fase sélida, na maioria das vezes por ELISA (51).
Na GPA, a sensibilidade da pesquisa de ANCA é de 65-75% para PR3-ANCA e de 20-30% para MPO-ANCA, enquanto na
MPA, MPO-ANCA é observado em 55-65% e PR3-ANCA em 20-30% dos casos (24).

A especificidade do ANCA (p.ex., PR3-ANCA e MPO-ANCA) tem relacdo com perfil genético e impacto na evolucdo
de pacientes com VAA. A pesquisa de ANCA traz informacdes clinicas relevantes, além do proprio diagndstico de VAA. Por
exemplo, pacientes com PR3-ANCA apresentam maior frequéncia de recidivas de doenca, maior frequéncia de
envolvimento granulomatoso em vias aéreas superiores e melhor resposta ao uso do RTX. Ao passo que pacientes com
MPO-ANCA apresentam inicio de doenga mais tardio, maior frequéncia de envolvimento renal e maior mortalidade. A

frequéncia do PR3-ANCA é maior em paises do norte da Europa e no Brasil, enquanto MPO-ANCA é mais frequente em
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orientais e em paises do sul da Europa (24,49). O aumento dos titulos de ANCA ou a sua positividade apds periodo de

testes negativos se associam a um risco maior de recidivas da doenga (52).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O RTX é um anticorpo monoclonal anti-CD20 (linfcito B) quimérico, ou seja, determina a eliminagdo dos linfacitos
B CD20+, com o potencial efeito de controle de inflamacédo da VAA (15). A dose recomendada de RTX para induc¢do da
remissdo de GPA e MPA é de 375 mg/m? de superficie corpdrea, administrada como infusdo intravenosa (IV), uma vez por

semana, por quatro semanas. O Quadro 2 apresenta as principais caracteristicas da tecnologia.

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia

Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo ‘ Rituximabe

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

Apresentacdo Solugédo para diluicdo para infusdo. Caixa com 1 ou 2 frascos com 10 mL cada
(100 mg / 10 mL) ou caixa com 1 frasco com 50 mL (500 mg / 50 mL) de
rituximabe

Detentor do registro Fundagdo Oswaldo Cruz (Processo 25351.731207/2020-22), Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. (Processo 25000.020211/9750),
Amgen Biotecnologia Do Brasil Ltda (Processo 25351.671392/2020-99),
Sandoz do  Brasil Indlstria  Farmacéutica Ltda  (Processo
25351.559801/2017-84), Pfizer Brasil Ltda (Processo 25351.323375/2019-
12), Celltrion Healthcare Distribui¢do De Produtos Farmacéuticos Dos Brasil
Ltda (Processo 25351.198997/2017-91), Libbs Farmacéutica Ltda (Processo
25351.385179/2018-42),

Fabricante Lek Pharmaceuticals d.d., F. Hoffmann - La Roche Ltd, Pfizer
Manufacturing Belgium NV, Celltrion, Inc, Libbs Farmacéutica Ltda, Sandoz
do Brasil IndUstria Farmacéutica Ltda.

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

Indicagdo proposta Granulomatose com poliangeite (Granulomatose de Wegener) (GPA) e
poliangeite microscopica (MPA).

Posologia e Forma de Administragao Deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV) por meio de acesso
exclusivo (a solugdo ndo deve ser misturada a outros medicamentos ou a
outras solugdes), em local com recursos disponiveis para ressuscitagdo e
sob estrita supervisdo de um médico experiente. Ndo administrar por via
subcutanea ou como injegdo intravenosa ou em bolus.

Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos; Tabela CMED (publicada em 03/01/2023).
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/tecnicos/250000202119750/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000202119750/?nomeProduto=Mabthera

Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade conhecida a RTX, a proteinas murinas, a hialuronidase ou a qualquer
um dos seus excipientes. Infec¢Ges ativas e graves. Além disso, é contraindicado em pacientes em estado gravemente

imunocomprometido.

Cuidados e Precaugbes: Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome comercial do produto
administrado e o niumero do lote devem ser claramente registrados (ou declarados) no prontudrio médico do paciente.
O medicamento de referéncia ndo é recomendado como monoterapia em pacientes com linfoma folicular estagio llI-IV
gue sdao quimioresistentes ou que estejam na segunda ou subsequente recaida apds quimioterapia, uma vez que a
seguranca da administracdo subcutanea uma vez por semana nao foi estabelecida. O uso do medicamento pode estar
associado com um aumento no risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP). O medicamento esta associado
a reacdes a infusdo/administracdo que podem estar relacionadas a liberacdo de citocinas e/ou outros mediadores
guimicos. A sindrome de liberacdo de citocinas pode ser clinicamente indistinguivel das reacbes de hipersensibilidade
agudas. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Mulheres com potencial para engravidar deverao utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 12
meses apos seu fim. Além disso, mulheres ndo deverdo amamentar durante o tratamento com RTX e por 12 meses apds

o término do tratamento.

Eventos adversos: As mais frequentes foram febre, calafrios e tremores. Além disso, foram relatadas rea¢des anafilaticas
e outras reacdes de hipersensibilidade apds a administracdo IV de proteinas a pacientes. Reaces adicionais relatadas em
alguns casos foram de infarto do miocdrdio, fibrilagdo atrial, edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel, além

de reagdes cutaneas.

5.1 Preco proposto para incorporagao

Preco por frasco proposto pelo PMVG 18%34 Preco por frasco praticado em

Medicamento .
demandante®? compras publicas®®

Menor valor: RS 996,10
Rituximabe RS 264,99 Maior Valor: RS 10.438,75 RS 250,00

1 Prego enviado pelo demandante, referente a compra do medicamento TRUXIMA® realizada pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG), via
Banco de Pregos em Saude (BPS) na Base de Dados SIASG.

2Pregos referentes a 1frasco com 10 mL cada (100 mg/10 mL).

3 Menor e maior valor segundo a tabela CMED publicada em 03/01/2023.

4 Menor valor referente a 1 frasco-ampola com 10 mL (100 mg/10mL) e maior valor referente a 1 frasco de solugdo injetavel com 1400 mg X 11,7 mL
(Restrito ao uso hospitalar).

5Preco unitario de menor valor das compras realizadas nos Gltimos 18 meses, via Banco de Precos em Saude (BPS) na Base de Dados SIASG.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

7

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do RTX para terapia de inducao de
remissdo dos pacientes com diagndstico recente e para os casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anti-
citoplasma de neutroéfilos (VAA), classificados como granulomatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica

(MPA), ativa e grave, visando a avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa, para a selecdo das evidéncias: qual é a eficacia e a
seguranca do uso de RTX para o tratamento de inducdo de remissao dos pacientes com VAA ativa e grave, com diagndstico

confirmado de GPA ou MPA? O detalhamento da pergunta é descrito no quadro 3.

Quadro 3. Acrénimo PICO para pergunta de pesquisa.

Pacientes adultos (=18 anos) com diagndstico confirmado de VAA (GPA ou MPA) ativa e
grave

1 Rituximabe

c Ciclofosfamida

Desfecho primario:

Eficdcia

- Remissdo completa medido através da pontuacdo de Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS), BVAS/WG (para GPA) ou BVAS v3

- Redugdo da dose (reduced-dose) de glicocorticoide em 6 meses

Desfecho secundario:

Seguranca

- Proporgdo de EAs

- Proporgao de EAs graves

- Proporgdo de descontinuagdo do tratamento devido aos EAs
S Revisdes Sistemdtica com Metandlise

Ensaios clinicos de comparagao direta com ciclofosfamida

VAA: vasculites associadas a anticorpos anti-citoplasma de neutrdfilos; GPA: granulomatose com poliangeite; MPA: poliangeite
microscopica; EAs: eventos adversos.

As buscas eletronicas foram realizadas pelo demandante, em 05 de novembro de 2021, nas seguintes bases de
dados: CENTRAL, Medline, LILACS e BVS (Biblioteca Virtual em Saude). As estratégias de busca realizadas pelo demandante

sdao mostradas no Anexo 2.

Com base na pergunta PICO estruturada pelo demandante, foram incluidos 6 estudos que atenderam aos critérios

de elegibilidade. Destes registros incluidos, quatro eram ensaios clinicos randomizados com comparacdo direta com

SOVERND FEDERAL

© Gonftec sode it Bl g

URIAD E AECOMETEUGAD



ciclofosfamida: dois registros relativos a um estudo denominado RAVE-ITN (18,19) e dois registros relativos a um estudo
denominado RITUXVAS (15,16). Além desses ensaios clinicos, também foram incluidas duas revisGes sistematicas com
meta-analise em rede (62,64), que realizaram analises de comparacdo indireta com a ciclofosfamida. Os achados
reportados a seguir estdo demonstrados nos ANEXOS 3 e 4. Os desfechos de interesse relatados pelo demandante foram
expressos por proporc¢do de remissdao completa e reducdo de glicocorticoide em 6 meses, recidivaem 6, 12, 18 e 48 meses,
tempo de remissdo completa em 12 e 18 meses, remissao sustentada em 6, 12 e 18 meses, sobrevida livre de recidiva e
eventos adversos. O tamanho do efeito das comparagdes entre RTX e ciclofosfamida foram expressos por valores de p e
odds ratio (OR). As variaveis extraidas e sintese dos dados para esta revisdo sistematica de literatura foram baseadas nas
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos e Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement.

Os ensaios clinicos demonstraram nao inferioridade de RTX em relagdo a ciclofosfamida, principalmente em
pacientes em recidiva, para o desfecho de remissdo completa (6, 12 e 18 meses), definido como pontuacéo igual a zero
da escala Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis (BVAS/WG = 0) e descontinuacdo completa
do uso de prednisona no 62 més de acompanhamento. O estudo RAVE-INT avaliou a ndo-inferioridade entre RTX e
ciclofosfamida oral (19), com diferenca de 11% na propor¢do de pacientes atingindo o desfecho primario (p < 0,001),
também identificou tendéncia de superioridade a favor de RTX (diferenca absoluta, 11% [IC 95%: -3,2 a 24,3%; p = 0,09].

Os resultados dos ECR estdo descritos em detalhes pelo NATS no capitulo “efeitos desejaveis da tecnologia”.

Em relacdo aos achados demonstrados nas revisdes sistematicas com meta-andlise em rede pelo demandante,
observou-se resultados positivos e eficazes em pacientes em uso de RTX em comparacao a ciclofosfamida (ANEXO 4).
Assim como nos ensaios clinicos, a eficacia de RTX foi superior a ciclofosfamida principalmente em pacientes em recidiva,
demonstrando resultados positivos e significantes para o desfecho de remissdo sustentada em 6 e 12 meses. Para o
desfecho de remissdo sustentada sem uso de glicocorticoide em 6, 12 e 18 meses, o efeito de RTX foi ndo inferior ao de
ciclofosfamida. Além disso, RTX foi posicionado como melhor terapia para atingir remissdao e mais segura, com menor

incidéncia de eventos adversos graves em comparacao a ciclofosfamida.

6.2 Evidéncias apresentadas pelo NATS

O NATS descreveu, de forma mais detalhada, a pergunta estruturada realizada pelo demandante (quadro 4). A
pergunta a ser respondida é se: qual é a efetividade e seguranca do uso de RTX comparado a ciclofosfamida para o
tratamento de inducdo de remissdo de pacientes com VAA ativa e grave, com diagndstico confirmado de GPA ou MPA e

para os casos de recidiva da doenca?

SOVERNG FEDERAL

ﬁ Comtec 5u5+ MinisTERIO DA “.rl_ 21

URIAD E AECOMETEUGAD



Quadro 4. Pergunta de pesquisa detalhado pelo NATS.

Populacao Pacientes com diagndstico de vasculite associada ao ANCA (GPA e MPA) ativa e grave e pacientes
gue apresentaram recidiva da doenca.

Intervencao Rituximabe por infusdo intravenosa

Comparador Ciclofosfamida por infusdo intravenosa ou via oral

Desfechos Remissdao completa e reducdo de glicocorticoide em 6 meses, remissao sustentada em 12 e 18

(outcomes) meses, recidiva em 6 meses, recidiva em 12 meses, recidiva em 18 meses, mortalidade, eventos
adversos e eventos adversos graves

Novas estratégias e buscas foram realizadas pelo NATS. A estratégia de busca realizada pelo demandante nao
considerou a base de dados Embase. Realizamos novas buscas para verificar as melhores evidéncias disponiveis com os
termos controlado e livre para aumentar a sensibilidade, sem perder a especificidade da pergunta. Utilizamos os filtros
de estudos randomizados e revisGes sistematicas ja validados em cada base de dados. A avaliacdo das evidéncias sobre a
eficacia e seguranca do medicamento RTX no tratamento das VAA foi realizada pelo NATS por meio da busca eletrénica
nas bases de dados Embase, CENTRAL e PubMed a fim de identificar ensaios clinicos randomizados e revisGes sistematicas.
As novas estratégias de busca encontram-se no quadro 5. Com o objetivo de identificar ensaios clinicos randomizados em
andamento ou finalizados, mas que eventualmente ndo foram publicados, foi realizada a busca no ClinicalTrials.gov a
partir dos termos “rituximabe”, “Vasculites associadas ao ANCA”. Nessa plataforma identificamos alguns ensaios clinicos,
sendo um sobre o uso do medicamento para a prevengao da covid-19, trés para o tratamento de pacientes hospitalizados

e cinco para o tratamento de pacientes ambulatoriais.

6.3 Busca na literatura e sele¢ao dos estudos realizada pelo NATS

Todas as buscas foram realizadas em 01 de outubro de 2022 e as estratégias de busca estdo apresentadas no
quadro 5. A triagem dos estudos foi realizada por meio do software Rayyan (53) por dois investigadores independentes e
as divergéncias foram resolvidas por consenso, em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizada a leitura dos titulos e
resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda etapa,

foi realizada a leitura do texto completo para confirmagao da elegibilidade.

Quadro 5. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base Estratégia Localizados

Embase (‘anca associated vasculitis’/exp OR ‘anca associated vasculitis’) AND (‘rituximab’/exp OR 153
‘rituximab’) AND (‘randomized controlled trial’/exp OR ‘randomized controlled trial’)
#1. (‘anca’/exp OR anca) AND associated AND (‘vasculitis’/exp OR vasculitis)

Medline (ANCA associated vasculitis) or (Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis) 865
or (ANCA-associated vasculitis) or (Vasculitis, ANCA-associated) or (Pauci-Immune
Vasculitis) or (Pauci Immune Vasculitis) or (Pauci-lmmune Vasculitides) or (Vasculitides,
Pauci-Immune) or (Vasculitis, Pauci-Immune) or (ANCA-associated vasculitides) or (ANCA-
associated vasculitides) or (ANCA-associated vasculitide) or (Vasculitide, ANCA-Associated)
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or (Vasculitides, ANCA-Associated) AND (Rituximab) or (CD20 Antibody, Rituximab) or
(Rituximab CD20 Antibody) or (Mabthera) or (IDEC-C2B8 Antibody) or (IDEC C2B8 Antibody)
or (IDEC-C2B8) or (IDEC C2B8) or (GP2013) or (Rituxan) AND (Randomized Controlled Trials
as Topic) or (Clinical Trials, Randomized) or (Trials, Randomized Clinical) or
(Controlled Clinical ~ Trials, Randomized) or (Randomized controlled trial) or
(((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])) or ((randomized controlled trial[Publication
Type] OR  (randomized[Title/Abstract] = AND  controlled[Title/Abstract]  AND
trial[Title/Abstract])))

Cochrane Library | Rituximab or CD20 Antibody or IDEC-C2B8 Antibody or GP2013 and ANCA associated 268
vasculitis
Total de referéncias selecionadas (ensaios clinicos randomizados e revisGes sistematicas) 7

Do total de 1286 registros identificados, 418 foram excluidos por serem duplicatas e 868 por ndo atenderem aos

critérios de inclusdo (Figura 1). Dois ensaios clinicos NCT00748644 (54) e NCT01697267 (17) de fase 3 foram excluidos por

ndo avaliarem o desfecho de interesse. Um total de sete estudos foram incluidos, entre eles trés ECRs e quatro revisdes

sistematicas: o ECR NCT02807103 (55) que esta em andamento e sem resultados parciais; o estudo RITUXVAS trial (15,16)

com dois artigos publicados (Jones et al 2010 e Jones et al 2015) e o estudo RAVE-ITN trial (18,19) com dois artigos

publicados (Stone et al 2010, Specks et al 2013), bem como as revisdes sistematicas Bellos et al 2022 (56); Springer et al

2021 (57); Silva-Férnadez et al 2014 (58) e Lee et al 2021 (59).
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I Total de referéncias identificadas: n = 1286
d
e EMBASE: n = 153
n
t MEDLINE: n = 865
i
‘; CENTRAL: n = 268
c
» Referéncias duplicadas: n =418
v
S
e Referéncias triadas por titulo e
| resumo: n = 868
e
%
»| Referéncias excluidas: n =857
E
|
e Referéncias selecionadas para
g leitura completa: n = 11
i
b
il Referéncias excluidas apds leitura
completa:n=5
v
rl1 Estudos selecionados: n =7
c
| Ensaios clinicos: n =3
u
Revisdes sistematicas: n = 4

Figura 1. Fluxograma dos estudos realizado pelo NATS

O NATS incluiu 7 estudos com 9 artigos, em comparagcao ao demandante que incluiu 5 estudos com 6 artigos.
Ressalta-se que toda a evidéncia apresentada pelo demandante foi lida e ponderada para responder a pergunta de
pesquisa deste relatdrio, sobre eficacia e seguranga do RTX. O NATS considerou todos os 5 estudos do demandante e
identificou mais 2 estudos: a revisdo sistemdatica em rede Bello et al 2022 (56) publicada apds a busca realizada em 2021

pelo demandante e a revisdo sistematica Silva-Férnadez et al 2014 (58).

O NATS identificou que o estudo RITUXVAS trial (15,16) apresentou seus resultados principais em dois artigos
publicados, Jones et al 2010 (15) e Jones et al 2015 (16), e o estudo RAVE-ITN trial (18,19) também apresentou seus

resultados em dois artigos Stone et al 2010 (19) e Specks et al 2013 (18). Diferentemente do NATS, o demandante ndo
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considerou dois estudos com quatro artigos, mas sim cada artigo como sendo um estudo. Além disso, das quatro revisdes
sistematicas identificadas pela busca do NATS, Bellos et al 2022(56); Springer et al 2021 (57); Silva-Férnadez et al 2014
(58) e Lee et al 2021 (59), o demandante localizou apenas duas delas Springer et al 2021 (57) e Lee et al 2021 (59).

6.3.1 Detalhamento dos estudos

Ressalta-se que toda a evidéncia apresentada pelo demandante foi lida e ponderada; contudo, para fins de
validacdao dos resultados, o NATS extraiu todos os desfechos a partir dos ensaios clinicos randomizados. A extracao de
dados foi realizada por dois revisores de forma independente, sendo um terceiro consultado em casos de discrepancias.

A qualidade das evidéncias das duas revisdes sistemdticas avaliadas pelo demandante estd de acordo com as
nossas avaliagOes: Springer et al 2021 (57) com alta qualidade e Lee et al 2021 (59) com baixa qualidade. As duas revisoes
sistematicas ndo identificadas pelo demandante, Silva-Férnadez et al 2014 (58) apresentou muito baixa qualidade, além
de ndo incluir um dos artigos do RITUXVAS trial (15,16), considerado em nossos critérios de inclusdo; ja a revisdo
sistematica Bellos et al 2022 (56) apresentou alta qualidade na avaliagdo AMSTAR 2. Apesar da revisdo sistematica Silva-
Férnadez et al 2014 (58) ter sido incluida, decidimos priorizar os achados das revisGes sistematicas mais recentes, que
acrescentaram novos estudos.

As evidéncias clinicas apresentadas pelo NATS tém por base os dois ensaios clinicos randomizados, o estudo
RITUXVAS trial e o estudo RAVE-ITN trial (18,19). As revisOes sistematicas incluidas que apresentam as comparacdes
diretas tém seus resultados baseados nos estudos RITUXVAS trial (15,16) e no RAVE-ITN trial (18,19). Por esse motivo,
iremos considerar e descrever os estudos RITUXVAS trial (15,16) e RAVE-ITN trial (18,19), caracterizados como a melhor
evidencia cientifica disponivel. Algumas considera¢des das revisdes sistemdticas com comparagdes indiretas serdo
consideradas e discutidas ao longo dessa avaliagao.

O estudo RAVE-ITN trial (18,19) comparou RTX IV 1x/semana por 4 semanas na dose de 350mg/m? versus
ciclofosfamida oral 2 mg/kg/d seguido de azatioprina 2 mg/kg/d. Ja o estudo RITUXVAS trial (15,16) utilizou nos dois
bracos do estudo, a ciclofosfamida, mas em regimes diferentes. No braco intervenc&o, além do uso do RTX 1x/semana
por 4 semanas na dose de 350mg/m?, foi utilizado a ciclofosfamida IV por 15mg/kg juntamente com a 12 e 32 infusées do
RTX e sem o uso de azatioprina. No grupo controle foi usado a ciclofosfamidalV por 3 a 6 meses seguido da azatioprina.
Por esse motivo, ndo é possivel realizar as meta-analises entre esses dois estudos. As caracteristicas e os resultados dos
estudos RITUXVAS trial e RAVE-ITN trial (18,19) estdo descritos nos quadros 6 e 7.

A revisdo sistematica Springer et al 2021 (57) incluiu o estudo RAVE-ITN trial (18,19) e excluiu o estudo RITUXVAS
trial (15,16) de suas analises, devido ao fato desse estudo utilizar tanto no brago intervencao quanto no braco controle a
ciclofosfamida e em regimes diferentes.

A meta-andlise em rede Bellos et al 2022 (56) é uma meta-analise indireta que avaliou o risco de recaida entre

pacientes com VAA que haviam alcangado anteriormente a remissdo, recebendo o tratamento padrdo, que consiste em
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glicocorticoides de alta dose com ciclofosfamida ou RTX. Foram incluidos 7 ECRs com 752 pacientes, ndo ha comparacoes
diretas entre RTX e ciclofosfamida, no entanto essa meta-analise em rede avaliou o desfecho sobrevida livre de recaida e
concluiu que para os pacientes tratados com RTX a sobrevida livre de recaida foi significativamente mais longa comparada
com pacientes tratados com micofenolato de mofeto, ou azatioprina ou metotrexato como terapia de manutencao.
Quanto ao desfecho risco de recaida, os pacientes que usaram RTX tiveram significativamente menor taxa de risco
comparado aos pacientes tratados com azatioprina ou micofenolato de mofetil. Da mesma forma, para o risco de sofrer
uma recaida grave, foi menor significativamente entre os pacientes tratados com RTX comparado a outras opgdes
terapéuticas. No entanto, a taxa de eventos adversos graves, que incluiu infec¢des e neoplasias malignas, foi semelhante
em todas as opgdes de tratamento.

A meta-analise em rede Lee et al 2021 (59); é uma meta-analise de rede bayesiana que incorporou dados diretos
e indiretos de 6 ECR com 541 pacientes. Esse estudo verificou que o RTX apresentou uma tendéncia para uma maior
chance de remissdo em 6 meses quando comparado a ciclofosfamida OR=1,41; 95%IC [0,84 a 2,40]; mas a ciclofosfamida
apresentou menor tendéncia de recidiva em 18 e 48 meses comparada a RTX (OR=0,81; 95%IC [0,42 a 1,50]), com baixa

qualidade.
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Quadro 6. Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos

Estudos Autor/Ano Delineamento/Local Caracteristica dos Descrigdo tecnologia/comparador Dosagem/Frequéncia/Duragdo
Participantes
ECR, duplo-cego, controlado técnica MPA=75% TECNOLOGIA: RTX IV 1x/semana por 4 semanas na dose de 350mg/m?
RAVE-ITN “double dummy”, nao inferioridade e GPA=24% N=99
Stone et al 2010 (19) multicéntrico (EUA) Grupo RTX IV ciclofosfamida oral 2 mg/kg/d e ajustado para

Specks et al 2013 (18)

A randomizagado foi balanceada, os
grupos RTX e ciclofosfamida foram
equilibrados de acordo com:

doenca recém diagnosticada, atividade
da doenga, envolvimento de érgaos,
terapia pré-inscri¢do, exposi¢do passada
a ciclofosfamida e glicocorticoides totais
administrados no intervalo de 14 dias
antes da autorizagdo informada ser
obtido até a primeira infusdo
investigativa

Diagndstico recente= 50%
em cada grupo

BVAS/WG no inicio do
estudo:

Grupo RTX M=8,5; DP=+
3,2;

Grupo ciclofosfamida
M=8,2; DP=% 3,2

RTX IV + placebo-ciclofosfamida
didria

COMPARADOR:

N=98

Grupo ciclofosfamida oral
ciclofosfamida oral + infusdes de
placebo-rituximabe

Periodo de indugdo da remissdo foi
de 6 meses

Acompanhamento 12 e 18 meses

Ambos os grupos receberam o
mesmo regime de glicocorticoides

insuficiéncia.

No grupo ciclofosfamida oral, os pacientes que tiveram
remissdo entre 3 e 6 meses, foi retirada a ciclofosfamida,
utilizando o AZT 2 mg/kg/d para a manutencgéo.

No grupo RTX, com a remissdo no mesmo periodo (entre
3 e 6 meses), foi trocado o placebo ciclofosfamida pelo
placebo AZT

Glicocorticoides: 1 a 3 pulsos de metilprednisolona (1000
mg cada), seguidos de prednisona em uma dose de 1
mg/kg/d. A dose foi reduzida de modo que, em 5 meses,
todos os pacientes que tiveram uma remissdo sem
surtos de doenga tivessem descontinuado os
glicocorticoides

RITUXVAS
Jones et al 2010 (15)
Jones et al 2015 (16)

ECR aberto, paralelo, multicéntrico
(Europa e Australia)

A randomizagao foi balanceada de
acordo com a idade, diagndstico e a
fungdo renal basal dos pacientes, com
uma proporgdo de 3:1 para atribuigdo
aleatodria. Essa diferenca foi utilizada a
fim de identificar a seguranga do RTX

Pacientes com VAA grave
recentemente
diagnosticada, com
envolvimento renal, com
mediana de idade de 68
anos, 52% de homens,
mediana de BVAS =19.

TECNOLOGIA:
N=33
RTX IV + ciclofosfamida IV

COMPARADOR:

N=11

ciclofosfamida IV

Ambos os grupos receberam
metilprednisolona intravenosa (1
dose de 1g) e 0 mesmo regime de
glicocorticoides orais com 1mg/kg/d;
com redugdo para 5 mg/d no final de
6 meses.

Grupo RTX IV + ciclofosfamida IV:

RTX IV 1x/semana por 4 semanas na dose de 350mg/m?
ciclofosfamida IV por 15mg/kg juntamente com a 12 e
32 infusOes do RTX e sem o uso de AZT.

Grupo ciclofosfamida IV:

ciclofosfamida IV

1 dose a cada 15 dias até completar 3 doses, seguido de
1 dose a cada 3 semanas até que a remissdo estavel
fosse alcangada (minimo 6, maximo 10 doses) por 3a 6
meses.

Apos a retirada da ciclofosfamida, foi utilizado o AZT
2mg/kg/d para a manutengdo de remiss3o

ECR: ensaio clinico randomizado; MPA: poliangeite microscépica; GPA: granulomatose com poliangeite RTX: Rituximabe; AZA: Azatioprina; M: média; *: desvio

padrdo, BVAS/WG: Birmingham Vasculitis Activity Score for GPA; IV: intravenoso.
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Quadro 7. Resultados dos ensaios clinicos incluidos reescritos pelo NATS

RAVE -ITN: RTX é ndo-
Ensaio inferior a
multicéntrico, ciclofosfamida.
randomizado, 95% IC = Em analise
duplo-cego, duplo Remissdo -3.2,24.3 de
simulado, de ndo completa* e RTX =64 p =0,09 para | superioridade,
. . RTX vs. o ~ . . L ~
Stone et al., inferioridade . . reducdo de Proporgdo (%) ciclofosfamida | superioridade | apesar de ndao
2010 (19) ciclofosfamida prednisona em 6 =53 p < 0,001 ter sido
N =197 meses para nao- estatisticamente
inferioridade | significante,
Grupo RTX =99 houve
Grupo tendéncia
ciclofosfamida = 98 favoravel a RTX.
Pacientes com
recidiva da
doenga inicio do
estudo RTX =67
Remissdo Proporgdo (%) ciclofosfamida | p=0,01 Favorece RTX
completa* e =42
reducdo de
prednisona em 6
meses
Pacientes com Taxa por
recidiva da participante-
doenga inicio do NGmero de RTX=1 més: RTX =
estudo ciclofosfamida | 0,004 Favorece RTX
. eventos . .
Recidiva grave =9 ciclofosfamid
em 6 meses a=0,034
p =0,02
NGmero de RTX = 1035 N3do reportado
EAs eventos ciclofosfamida | NR analise
=1016 estatistica
EAs grau 3 ou Numero de R.TX =79 . Nac,).reportado
EAs graves eventos ciclofosfamida | NR anal|s:e .
=78 estatistica
RAVE -ITN: Ensaio
multicéntrico,
randomizado,
duplo-cego, duplo
simulado, de ndo Remissdo Diferenga=
Specks et al., inferioridade RTX vs. compl~eta* e . RTX =47 ' 9%o Sem fjiffarengas
2013 (18) ciclofosfamida reducf\o de Proporgdo (%) ciclofosfamida | (95% IC: -5, e.sta.tllstlcamente
N =197 prednisona em =39 22) significantes
12 meses p=0,22
Grupo RTX =99
Grupo
Ciclofosfamida =
98
Pacientes com
recidiva da
doenga inicio do Diferenga=
estudo RTX =49 25%
Remissao Proporgdo (%) ciclofosfamida | (95% IC: 7, Favorece RTX
completa* e =24 43)
redugdo de p = 0,009
prednisona em
12 meses
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Pacientes com Taxa. por
recidiva da participante-
doenga inicio do | Numero de RTX=7 més: RTX =
¢ ciclofosfamida | 0,014 Favorece RTX
estudo eventos . .
L =15 ciclofosfamid
Recidiva grave
em 12 meses a=0,033
p =0,03
Remissdo Diferenga =
completa* e RTX =39 7% Sem diferengas
reducdo de Proporgdo (%) ciclofosfamida | (95% IC: -7, estatisticamente
prednisona em =33 20) significantes
18 meses p=0,32
Pacientes com
recidiva da
doenga inicio do Diferenga =
estudo RTX =37 17% Tendéncia a
Remissdo Proporgdo (%) ciclofosfamida | (95% IC: O,
favorecer RTX
completa* e =20 34)
reducdo de p =0,06
prednisona em
18 meses
Pacientes com ZZ);;C‘?;;nte-
rec:dlva.dt’zl , RTX =13 més: RTX = Sem diferengas
doenga inicio do | Numero de . . -
ciclofosfamida | 0.018 estatisticamente
estudo eventos . . -
e =17 ciclofosfamid | significantes
Recidiva grave
em 18 meses a=0,027
p=0,19
Tempo de RTX =183
remirs)séo (43.3) Sem diferengas
- Média, SD (dias) ciclofosfamida | p =0,09 estatisticamente
completa** em Lo
18 meses =204 significantes
(65.7)
Taxa (eventos per RTX=0,54 Sem diferengas
Eas artici ante-mpés) ciclofosfamida | p=0,38 estatisticamente
P P =0,56 significantes
RTX =0,03 Sem diferencgas
Taxa (eventos per | . . e
Eas graves - . ciclofosfamida | p=0,43 estatisticamente
participante-més) L
=0,03 significantes
RITUXVAS: Ensaio
clinico aberto, de
dois grupos, de
desenhg paralelo, RTX = 90 (79 -
randomizado Tempo de .
Jones et al., N . 112) Sem diferengas
RTX vs. remissao Mediana, IQR . . -
2010 e 2015 . . . ciclofosfamida | p=0,87 estatisticamente
N=44 ciclofosfamida | completa* em 12 | (dias) L
(15,16) meses =94 significantes
1-1
Grupo Rituximabe ® 00)
=33
Grupo Controle =
11
Incidancia RTX =58 Sem diferencgas
SLR e DREF . ciclofosfamida | p=0,37 estatisticamente
cumulativa L
=73 significantes
RTX =42 Nao reportado
Eas graves Proporgdo (%) ciclofosfamida | NR analise
=36 estatistica

RTX: rituximabe; IC: intervalo de confianga; EAs: eventos adversos; IQR: interquartile range; SLR: sobrevida livre de recidiva; DREF: doenga renal em
estagio final, SD: desvio padrao.

*Remissdo completa: BVAS/WG =0 e dose de prednisona = 0 mg/dia.

**Tempo de remissdao completa: primeiro registro de BVAS = 0.
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6.4 Efeitos desejaveis da tecnologia

Os estudos RAVE-INT (18,19) e RITUXVAS (15,16) de comparacdo direta contribuiram de forma direta para as
conclusdes das evidéncias nessa avaliacdo critica. Foram incluidos pacientes com diagndstico recente e pacientes
redicivantes com diagndstico de VAA, especificamente com GPA e MPA.

Tanto o estudo RAVE-INT (18,19) quanto o RITUXVAS (15,16) compararam o RTX IV versus ciclofosfamida (oral ou
IV). O RTX por IV foi avaliado sem associacdo da ciclofosfamida oral (no estudo RAVE-INT) e com associacdo da
ciclofosfamida IV (no estudo RITUXVAS). Os grupos de comparacao, de ambos os estudos, utilizaram a azatioprina para a
manutencao, apds o término da inducgdo por ciclofosfamida.

No estudo RAVE-INT verificou-se que o uso do RTX versus ciclofosfamida oral foi de nao inferioridade, com
remissdo completa e reducdo de prednisona em 6 meses para 64% dos pacientes do grupo RTX comparado a 53% dos
pacientes do grupo ciclofosfamida oral seguido de azatioprina. O uso do RTX em pacientes recidivantes foi mais eficaz
(67%) comparado a ciclofosfamida oral (42%) com p = 0,01, em 6 meses. Da mesma forma, houve diferengas a favor do
RTX (49%) versus ciclofosfamida oral (24%) em 12 meses para os pacientes com doenga recidivante no inicio (p = 0,009).
No entanto, aos 18 meses essa diferenga ndo foi mantida com 37% no grupo RTX versus 20% no grupo ciclofosfamida oral
(p=0,06). O numero de eventos de recidiva grave foi maior nos pacientes que utilizaram ciclofosfamidaoral, comparada
ao RTX IV aos 6 e 12 meses. Essa diferenca ndo foi mantida aos 18 meses. No entanto, ha uma tendéncia aos 18 meses a
favor do uso do RTX em pacientes com recidiva da doenga e que apresentaram remissao completa da doenc¢a e redugao
do uso de prednisona em 18 meses (quadro 7). Esse estudo RAVE-INT aplicou o questiondrio SF-36 para avaliacdo da
qualidade de vida e verificou que em ambos os grupos, nao houve diferengas para esse desfecho.

No estudo RITUXVAS (15,16), em que a ciclofosfamida IV foi utilizada nos dois bragos, ndo houve diferencgas
significativas para o desfecho morte entre o bragco RTX com 6/33 (18%) versus ciclofosfamidalV com 3/11 (27%) com p =
0,66. A idade média de morte foi de 76 anos para ambos os grupos. Da mesma forma, ndo houve diferengas para o
desfecho taxa de sobrevida cumulativa aos 24 meses com 82% no brago RTX e 73% no brago ciclofosfamidalV com p =
0,56. Para o desfecho doenca renal em estagio final, também ndo houve diferencas entre os grupos RTX 2/33 versus 0/11
no braco ciclofosfamida IV com p = 1,00. A taxa de sobrevida renal aos 24 meses foi de 93% no grupo RTX versus 100% no
ciclofosfamida IV com p = 0,39.

Para eventos adversos graves, no estudo RITUXVAS (15,16), que inclui morte, doenca renal terminal e recaida em
24 meses, ndo houve diferengas com p=1,00 entre o RTX com 14/33 (42%) versus ciclofosfamida IV com 4/11 (36%). O
tempo mediano desde a entrada no estudo até o primeiro evento foi de 246 dias (0 a 648 dias) no braco RTX versus 363
dias (8 a 610 dias) no grupo ciclofosfamida IV. Ndo houve diferencgas para o desfecho incidéncia cumulativa da doenca
renal em estagio final e taxa da sobrevida livre de recaida aos 24 meses entre o braco RTX com 58% versus 73% no braco

ciclofosfamida IV com p = 0,37.
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A analise dos estudos incluidos nesta avaliacdo demonstra que o RTX é uma alternativa em comparacao a
ciclofosfamida para individuos cuja terapia com ciclofosfamida falhou na inducdo da remissdao de GPA e MPA. O subgrupo
de pacientes com recidiva da doenca é o subgrupo de pacientes que mais se beneficiou com o uso do RTX. Esse beneficio
foi evidenciado durante os 6 meses, com a remissdo completa e diminui¢cdao do uso da prednisona aos 6 meses. Além
desse beneficio aos 6 meses; houve uma reducao significativa de recidivas graves nos periodos de 6 e 12 meses com o
uso do RTX; mas ndo os 18 meses. No entanto, a toxicidade da ciclofosfamida a longo prazo é muito discutida em termos
de preservacdo da fertilidade e aumento do risco de malignidade em populagdes idosas. O RTX pode fornecer beneficios
sobre o regime de ciclofosfamida quanto a eficacia e seguranca. Os resultados sugerem que RTX associado ao uso de
glicocorticoides fornecem resultados semelhantes a ciclofosfamida associada aos glicocorticoides para inducdo da

remissdo em pacientes com VAA e manifestacdes agudas e graves da doenca.

6.5 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Com base na andlise por intencdo de tratar, no estudo de ndo inferioridade RTX versus ciclofosfamida oral, ndo
houve diferencas significativas entre os grupos em relacdo as taxas de eventos adversos totais, eventos graves ou ndo
relacionado a doenca. Em 18 meses, ocorreram quatro mortes, duas em cada grupo.

De maneira geral, esses sdo os efeitos observados em nossas andlises: hematotoxicidade, infec¢do neutropénica,
infeccdo do trato urindrio, disturbio dos sentidos e pirexia. Foram relatados sinais e sintomas indicativos de uma reacdo
relacionada a infusdao em mais de 50% dos pacientes em estudos clinicos com RTX IV e eles foram predominantemente
observados durante a primeira infusdo, normalmente dentro da primeira a segunda hora. Esses sintomas consistem
principalmente em febre, calafrios e tremores. Outros sintomas incluem rubor, angioedema, broncoespasmo, vomito,
nausea, urticaria/erupgio cutinea, fadiga, cefaleia, irritacdo na garganta, rinite, prurido, dor, taquicardia, hipertensao,
hipotensao, dispneia, dispepsia, astenia e caracteristicas de sindrome de lise tumoral. Ocorreram reagdes graves
relacionadas a infusdo (como broncoespasmo e hipotensido) em até 12% dos casos.

Em alguns casos foram relatadas rea¢des adicionais de infarto do miocardio, fibrilagado atrial, edema pulmonar e
trombocitopenia aguda reversivel. Foram relatadas, com frequéncia menor ou desconhecida, exacerbag¢des de condicGes
cardiacas preexistentes, como angina pectoris ou insuficiéncia cardiaca congestiva ou disturbios cardiacos graves
(insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, fibrilagado atrial), edema pulmonar, faléncia multipla de érgdos, sindrome de
lise tumoral, sindrome de liberacdo de citocinas, insuficiéncia renal e insuficiéncia respiratdria. A incidéncia de sintomas
relacionados a infusdo reduziu substancialmente nas infusdes intravenosas subsequentes e foi de < 1% dos pacientes no

oitavo ciclofosfamida de tratamento com RTX.
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6.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Foi visto que a associa¢do da ciclofosfamida IV no braco RTX ndo apresentou vantagens. Nesse estudo, o desfecho
evento adverso grave que incluiu morte, recaidas e doencga renal em estagio final em 24 meses nao apresentou diferencas
guanto a seguranga para comparacdo RTX IV + ciclofosfamida IV versus ciclofosfamida IV e posterior AZT. Essa andlise
indica uma direcdo a favor do uso do RTX.

Para a comparacao direta, sem associacdo da ciclofosfamida no braco RTX, os efeitos sdo semelhantes. Em
pacientes que iniciaram o tratamento com doenca recidivante o uso do RTX IV versus ciclofosfamida oral padrao e
posterior AZT, foi favoravel ao RTX IV para o desfecho remissdo completa e reducdo de glicocorticoides aos 6 meses e 12
meses.

De maneira geral, o uso de RTX associado a terapia padrao ndo impactou de modo significativo a remissdo da
doencga (melhora clinica), recidiva (piora clinica) e qualidade de vida, quando comparado a terapia com ciclofosfamida. A
comparacdo dos grupos para esses desfechos ndo mostrou diferencas clinicas e estatisticas a longo prazo. Os efeitos do
tratamento foram consistentes em todas as medidas de eficacia clinica, mas sem superioridade com relagdo ao controle.

No entanto, em pacientes refratdrios a ciclofosfamida, com recidiva da doenca o RTX apresentou melhores
resultados de maneira significativa, aos 6 meses, com a remissdao completa da doenca e reducdo de prednisona; e também
com a reducdo de recidivas graves, tanto aos 6 meses quanto aos 12 meses. No entanto, aos 18 meses o efeito ndo se
manteve, e ndo houve diferencas significativas entre os grupos. Em relagcdo aos efeitos adversos, ndo houve diferencas
significativas quanto ao uso do RTX comparado a ciclofosfamida. Dessa forma, o RTX pode ser uma terapia efetiva para a

terapia de indugdo e manutengao em pacientes com GPA e MPA refratdrios a ciclofosfamida.

6.7 Risco de viés

Reavaliamos o risco de viés nos estudos RITUXVAS (15,16) descritos em Jones et al 2010 (15) e Jones et al 2015
(16) e no estudo RAVE-ITN (18,19) descrito em Stone et al 2010 (19) e Specks et al 2013 (18). Cada estudo, gerou 2 artigos
e o demandante considerou 4 estudos, ao invés de 2 estudos. A avaliagdo de risco de viés foi feita com a ferramenta RoB1
e a avaliacdo da qualidade global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation — GRADE.

O estudo RITUXVAS (15,16) foi considerado como alto risco de viés de performance por serem baseados em um
estudo aberto, no qual ndo houve cegamento dos participantes e tampouco dos avaliadores. O estudo RAVE-ITN (18,19)
foi considerado como risco incerto por apresentar falhas no relato metodoldgico nos dominios relacionados ao processo
de aleatoriza¢do e ocultagao de alocagdo. A figura 2 apresenta o risco de viés de cada estudo e a figura 3 apresenta a

proporg¢do de julgamentos de risco de viés, para cada dominio e geral, dentre os 2 estudos avaliados.
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Figura 2. Avaliacdo do risco de viés segundo a
ferramenta RoB-1 da Cochrane.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)
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Figura 3. Propor¢ao do risco de viés entre os estudos avaliados.

No entanto, a confian¢a quanto a eficicia e seguranca do RTX foi classificada como baixa, de acordo com a
ferramenta GRADE. Isso se deveu a imprecisdo nos resultados de eficdcia dos estudos RITUXVAS (15,16) e RAVE-INT
(18,19). Ocorreu também penalizacdo pelo risco elevado de viés nos estudos incluidos (15,19). A avaliagdo GRADE do

demandante foi considerada adequada pelo NATS (quadro 8).
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6.8 Qualidade da evidéncia (GRADE)

Quadro 8. Avaliagao global da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE

Populacido: pacientes adultos (218 anos) com diagnostico confirmado de VAA [GPA ou MPA] ativa e grave
Intervengao: Rituximabe

Comparagao: Ciclofosfamida

Delineamento: ensaios clinicos randomizados

N2 de Qualidade da
pesfechos participantes (N2 | Estudos incluidos Efeito evidéncia Interpretacio
de estudos) [GRADE)

* Mo estudc RAVE, o tempo de
remiss3o complata (12 meses) ndo
foi diferente entre grupos no
estudo de Jones

* Mo estudo RITUKVAS, a proporg3o

, @ proporg @@

& evidéncia ndo sugere superioridade clara de
Rituximabe em comparacio a Ciclefosfamida,
com tendéncia a significancia estatistica em um
estudo, & auséncia de diferenca em outro

Remiss3c completa Stone, 2010 e specks, de pacentes em  remiss3o estudo. A evidéncia, considerada de baixa
2013 (RAVE) completa tendeu a favoracer | BAINA sbede . o -
- e qualidade, sugere que Rituximabe pode ser ndo-
Rituximabe, sem  significancia . ) . X
241 (2] - inferior a Ciclofosfamida.
estatistica. Mo entanto,
lones, 201042015 Rituximabe foi estatisticaments
[RITURVAS) nio-inferior a Ciclofosfamida.
- & aevidéncia nio sugere diferenca clara entre
Proporgao de EAs Taxa de eventos adversos, de qualquer - . .
pore . e HuEe eaal) Rituximabe em comparacdo a Ciclofosfamida.
[qualquer gravidade, foram identicas entre | MODERADA B : .
. Rituximabae & provavelmente comparavel a
gravidade) grupos em todos os estudos. nbde

Ciclofosfamida em termos de seguranca.

abreviagbes: vaa: vasculites associadas a anticorpos anti-citoplasma de neutrdfilos; GPA: granulomatose com poliangeite; MPA: poliangeite microscopica; EAS: eventos adversos.
abordagem GRADE para avaliar a qualidade da evidéncia

* Graduado para baixe em 1 nivel por risco de vies, uma vez que o principal estudo sugerindo resultados favoraveis (estudo RAVE) apresenta alguma preocupagdo em relagdo ao
risco de viés em sua publicagdo original (Stone 2010), e alto risco de viés em sua publicag3o de analise a longo prazo (Specks 2013)

¥ Haterogeneidade ndo foi um problema pois os resultados dos estudos s8o consistentes entre si: os estudos ndo sugerem relagdo de superioridade clara entre os tratamentos

« Imprecisao foi um problema pelo pequeno mimero de pacientes analisados (241 participantes), evidenciado por amplos intervalos de confianca nos resultados principais, que
nio sdo capazes de estatisticamente excluir ou confirmar efeitos modestos, mas potencialmente clinicamente relevantes

¢ Evidéncia indireta ndo foi considerado um problema, visto que os estudos utilizam as escalas de interesse para determinar eficacia terapéutica

*viés de publicagdo n3o foi considerado um problema, visto que nio ha evidéncia de viés de publicacido & a busca pela literatura foi completa
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A avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas e meta-analises foi realizada pelo instrumento
AMSTAR 2 que avaliou 16 itens em cada revisdo sistematica encontrada (56-59). A qualidade dessas revisGes avaliadas
variou de muito baixa a alta conforme o quadro 9.

Quadro 9. AMSTAR 2 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas e meta-andlise

Questoes Silva- Bellos et Leeet Springer
Fernandezet al., 2022 al., etal.,
al, 2014 2021 2021
1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao Sim Sim Sim Sim

incluiram os componentes do PICO?

2. Orelatdrio da revisdo continha uma declaracdo explicita de que os Nao Nao Nao Nao
métodos de revisdo foram estabelecidos antes da conducdo da
revisdo e justificou qualquer alteracdo significante do protocolo?

3. Os autores da revisdao explicaram sua selecdo dos desenhos de Sim Sim Sim Sim
estudo para inclusdo na revisao?

4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente da Sim Sim Sim Sim
literatura?
5. Os autores da revisdo realizaram a selecdo dos estudos em Sim Sim Nao Sim
duplicata?
6. Os autores da revisdo realizaram a extracdo de dados em Sim Sim Nao Sim
duplicata?
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista dos estudos excluidos Nao Nao Nao Sim

e justificaram as exclusdes?

8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em Sim Sim Sim Sim
detalhes adequados? Parcial
9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para Nao Sim Sim Sim
avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos individuais que foram Parcial

incluidos na revisao?

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para Nao Sim Sim Sim
os estudos incluidos na revisdo?

11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisao utilizaram N3o Sim Sim Sim
métodos apropriados para combinagdo de resultados?

12. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o Nao Sim Nao Sim
impacto potencial do risco de viés dos estudos individuais sobre os
resultados da meta-analise ou outra sintese de evidéncias?

13. Os autores da revisdao levaram em conta o risco de viés dos Nao Sim Nao Sim
estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo?
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14. Os autores da revisdao forneceram na discussdao uma explicacdo
satisfatoria para qualquer heterogeneidade observada nos
resultados da revisdao?

Nao Sim

Sim

Sim

15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao
realizaram uma adequada investigacdo do viés de publicacdo (viés de
pequeno estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados
da revisao?

Nao Sim

Sim

16. Os autores da revisdao relataram qualquer potencial fonte de
conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que eles
receberam para conducdo da revisao?

Sim Sim

Sim

Sim

Qualidade da Evidéncia da Revisao

Muito Baixa Alta

Baixa

Alta

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econémica

7.1.1 Apresentacao do modelo de avaliagdao economica

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade baseada em uma populacdo de pacientes adultos a

partir de 18 anos com VAA ativa e grave com diagndstico confirmado de GPA e MPA refratarios a terapia com

ciclofosfamida.

O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econémica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo realizada pelo NATS com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econ6mica, do Ministério

da Saude.

Quadro 10. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante

(Tecnologia/ Intervencédo intravenosa, 1x/semana por 4
Comparador) semanas

versus

Parametro Especificagdo Comentarios
Tipo de Estudo Custo-utilidade Adequado
Alternativas Comparadas Rituximabe 375mg/m?Infusdo Adequado

Ciclofosfamida oral 3 mg/kg/dia
com ajuste da dose de acordo
com a contagem de linfocitos (em
torno de 1.000 células/mm3) com
retirada prevista em um ano apds
a remissao da doenca
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Populacao

Pacientes adultos (>18 anos) com
VAA ativa e grave com diagndstico
confirmado de granulomatose
poliangeite (GPA) e poliangeite
microscépica (MPA), que falharam
a primeira terapia com
ciclofosfamida.

Adequado

Desfechos de saude utilizados QALYs Adequado
Horizonte temporal 1ano Adequado
Taxa de desconto Nao ha. Horizonte anual Adequado
Perspectiva da Analise SuUs Adequado
Medidas da efetividade QALYs em pacientes com Adequado

remissdao completa e reducdo de
prednisona em 6 meses

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos que inclui
custos dos medicamentos,
monitoramento e manejo dos
eventos adversos.

Adequado. A fonte utilizada para
levantamento dos custos de aquisicdo dos
medicamentos, foi o Banco de Pregos em
Saude (BPS).

Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Real (RS)

Adequado

Método de Modelagem

Arvore de decisdo

Adequado

Pressuposto do Modelo

Horizonte temporal de 1 ano,
perspectiva do SUS. Foram
avaliados pacientes com recidiva
da doenga no inicio do estudo
(pacientes refratarios a terapia
com ciclofosfamida) que
apresentaram remissdao completa
e redugdo de prednisona em 6
meses.

A utilidade foi calculada baseada
na conversao dos dados SF-36 em
EQ-5D. Os dados foram obtidos do
estudo RAVE-INT (18,19).

Adequado

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Foi realizada andlises de
sensibilidade deterministica e
probabilistica com os parametros
de utilidade de remissao e de
eventos adversos.

Adequado

5Lr5+
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Evento adverso

Remissao

Rituximabe

Evento adverso

Sem remissdo

Evento adverso
Remissdo

Ciclofosfamida

Evento adverso

Sem remissdo
Sem EA

Figura 4. Estrutura do modelo econémico para o tratamento do GPA E MPA

Fonte: Relatério do demandante

O demandante elaborou o modelo econémico a partir da arvore de decisdo a fim de estimar a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI), mais especificamente, a custo-utilidade incremental por meio do uso RTX IV comparado
a ciclofosfamida oral para o tratamento da VAA ativa e grave (GPA e MPA) em pacientes refratarios a terapia com
ciclofosfamida. O cendrio proposto incluiu o uso do RTX IV associado a metilprednisolona e prednisona e o cendrio base
incluiu o uso da ciclofosfamida oral associado a prednisona e posterior uso da azatioprina para a manutencdo do
tratamento. Todos os pacientes apresentavam diagndstico de VAA (GPA e MPA) ativo e grave e eram refratdrios a terapia
com ciclofosfamida. O horizonte temporal utilizado foi de 1 ano relativo ao periodo de indu¢do da remissao na perspectiva
do SUS (figura 4).

O demandante considerou custos médicos diretos que compreende os custos dos medicamentos, monitoramento
e manejo dos eventos adversos. Os custos dos medicamentos foram obtidos por meio do SIASG/BPS a partir do célculo
da média ponderada, exceto para a tecnologia RTX, em que o demandante utilizou o menor preco adquirido.

A dose recomendada do RTX por paciente, dependera da altura e peso, para o calculo da superficie corporal. As
estimativas de custo calculadas pelo demandante estdo adequadas e foram realizadas com base no célculo da populacdo
brasileira que receberd a tecnologia, que sdo os adultos acima de 18 anos. A dose recomendada de uso do RTX é de
375mg/m? por infus3o intravenosa realizada 1x/semana, durante 4 semanas, totalizando 4 doses ao longo de 1 ano para

ainducdo da remissdo nos individuos refratarios a ciclofosfamida. O frasco de RTX contém 100 mg por apresentacdo a um
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custo anual de R$7.419,72. O preco unitdrio utilizado nesta anélise é referente & compra do medicamento TRUXIMA®,
realizada pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) em 2022. O protocolo do tratamento com RTX inclui o uso
associado da metilprednisolona e prednisona, totalizando um custo anual de R$7.650,34 para o tratamento com RTX.

O calculo do tratamento padrdo com ciclofosfamida oral foi realizado a partir da dose de 50 mg por apresentacao.
A dose recomendada de ciclofosfamida oral é 3mg/kg, perfazendo um custo anual de R$1.275,86. Da mesma forma, a
ciclofosfamida também é associada ao uso de prednisona, perfazendo um total de R$1.448,66 por ano. A azatioprina é
utilizada posteriormente a retirada da ciclofosfamida para manuteng¢do do tratamento, e tem um custo adicional anual
de R$456,30. Os custos do monitoramento e do manejo dos eventos adversos foram obtidos por meio do SIGTAP/Datasus.
Esses custos incluiram os principais eventos adversos ocorridos durante os tratamentos referéncia e proposto. O evento
adverso mais comum em ambos os tratamentos foi a anemia, com 1 ocorréncia/paciente a um custo de RS 413,41 por
evento. No entanto, a leucopenia, trombose venosa profunda, dispneia e pneumonia foram um pouco mais comuns com
o uso ciclofosfamida seguida da azatioprina. Os custos e as probabilidades dos eventos estdo descritos nos anexos 5 e 6.
Além do custeio dos eventos adversos, foram considerados os custos de hemograma completo, consulta em atencdo

médica especializada e testes de internacao para tratamento de doencas de sangue.

Os parametros de probabilidades utilizados no modelo foram obtidos por meio do estudo clinico RAVE-INT
(18,19), caracterizado por ser um estudo randomizado e duplo-cego. Os dados de indugdo de remissdo foram obtidos por
meio das probabilidades de remissdo em pacientes que ja eram recidivantes da doenga desde o inicio do estudo. Os
pacientes que foram tratados com RTX apresentaram maior probabilidade de remissdo (67%) comparados aos pacientes
do grupo controle que utilizaram o tratamento com a ciclofosfamida e posterior azatioprina (42%). O numero de eventos
adversos graves grau 3 e 4 entre os pacientes que utilizaram o RTX e os pacientes que utilizaram o tratamento
ciclofosfamida foi de 79 eventos versus 78 eventos, respectivamente. Devido a auséncia de dados brasileiros de utilidade
para remissao e ndao remissao da doenca, esse dado também foi obtido pelo estudo clinico RAVE-INT, com a transformacao
do SF-36 em EQ-5D (15). Os dados de utilidade dos estados de saude sdo os mesmos para os diferentes tratamentos com
0,84 para remissao e 0,75 para nado remissdo. Da mesma forma, para os eventos adversos com 0,70 para leucopenia; 0,69
para trombose venosa profunda chegando a 0,21 para pneumonia. As probabilidades dessas ocorréncias dos eventos
adversos considerada nos modelos foram sempre maiores no grupo que utilizou a ciclofosfamida comparado ao que

utilizou o RTX (anexos 6).

7.1.2 Resultados da avaliacdo econ6mica - demandante

Considerando os parametros sumarizados acima, houve um ganho de 0,25 QALY com o uso da nova tecnologia
RTX comparado a ciclofosfamida oral. O custo incremental para o uso do RTX foi de RS 1.254,91 o que corresponde a uma
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 5.085,49/QALY. Os resultados da andlise do demandante estdo

apresentados na tabela 1.
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Tabela 1. Custo incremental e razao de custo-utilidade incremental -RCUI

Custos QALYs Custo incremental 'Efetlwdade RCUI
incremental
CFA+AZA RS 3.086,19 5,04
o RS
Rituximabe RS 4.341,11 5,29 RS 1.254,91 0,25 5.085,49

O demandante realizou anadlises de sensibilidade a fim de avaliar as possiveis variagées do modelo com a
identificacdo das variaveis de maior influéncia no resultado da analise de custo-utilidade. Foram realizadas as andlises de
sensibilidade deterministicas e probabilisticas. Para a andlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000
simulacGes de Monte Carlo. De acordo com a andlise de sensibilidade deterministica, no formato gréfico de tornado, os
parametros mais sensiveis e que geraram maior influéncia no modelo foram a utilidade da remissdo e a probabilidade de
leucopenia por ciclofosfamida (Figura 5). Da mesma forma, os mesmos parametros da analise deterministica foram
utilizados para a andlise de probabilidade e o demandante identificou que o RTX se manteve custo-efetivo considerando
um limiar hipotético de RS 20.000,00 em toda a simulac¢do. A curva de aceitabilidade mostrou que o RTX passa a ser custo-

efetivo a partir de um limiar de RS 5.000,00. (Figuras 6 e 7)

Grafico em Tornado

m R$ 5.085,49

Utilidade remissao
Leucopenia CFA/AZA
Anemia RTX

Anemia CFA/AZA

Utilidade Trombose venosa...

Utilidade dispneia

Utilidade pneumonia

Dispneia AZA

Trombose venosa profunda AZA

Leucopenia AZA
R$ 4.025,00

Razao de Custo-Efetividade Incremental

Figura 5. Grafico de tornado do modelo para o tratamento GPA e MPA o

Fonte: Relatério do demandante
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. el A4

Analise de Sensibilidade Probabilistica
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Figura 6. Plano de custo efetividade incremental por QALY do modelo para o tratamento GPA e MPA

Fonte: Relatério do demandante
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Figura 7. Curva de aceitabilidade do modelo para o tratamento GPA e MPA

Fonte: Relatério do demandante
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7.1.3. LimitagOes da avaliagdo econdmica

O demandante analisou os dados em pacientes com recidiva no inicio do estudo e remissdo completa e redugao
de glicocorticoides aos 6 meses considerando a proporcao de 67% a favor do grupo RTX versus 42% no grupo
ciclofosfamida. Os dados de utilidade foram obtidos de forma indireta a partir do estudo RAVE em que o dado SF-36 foi
transformado em EQ5-D. A imprecisdao do dado, pode ser atrelada a auséncia de dados brasileiros e da dificuldade de se

obter na literatura a utilidade de forma direta.

7.2 Impacto orcamentario

7.2.1 Apresentacgao do modelo de impacto or¢amentario realizado pelo demandante

O demandante elaborou uma analise de impacto orcamentario (AlO) da incorporagdo do RTX na perspectiva do
SUS, considerando-se todos os custos diretos. A populacdo considerada para receber o tratamento foi composta de
pacientes adultos (218 anos) com diagndstico de GPA e MPA forma ativa, grave e que falharam a primeira terapia com
ciclofosfamida. O horizonte temporal assumido foi de 5 anos sem adotar taxa de desconto. Para o célculo da populagdo
elegivel, o demandante utilizou dados epidemioldgicos de incidéncia de VAA da populagdo argentina de individuos com
GPA de 0,0009%. Os dados da projec¢do da populagao brasileira foram reportados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) e foi estimado o total de pacientes anuais e aplicado a taxa de 35,4% referente a falha da primeira
terapia com ciclofosfamida (tabela 2), diferentemente do NATS que considerou taxa de 30% referente aos pacientes
refratarios observados nos estudos clinicos RAVE-INT e RITUXVAS. O demandante considerou um market share de 100%
no primeiro ano e ndo apresentou nenhum cenadrio alternativo. Os resultados do impacto orgamentario incremental

realizado pelo demandante estdo no anexo 7.

Tabela 2. Populagao elegivel ao tratamento.

Pardmetros 2022 2023 2024 2025 2026
Populagéo inicial 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.688.942
Incidéncia da Vasculite associada a o
ANCA 0,0009%

Populacdo com Vasculite associada 1.947 1.959 1.971 1.983 1.995
a ANCA
Proporgdo de falha na 12 linha 0,354

Populag¢do acumulada elegivel ao

i 685 689 694 698 702
rituximabe por ano

Fonte Demandante

7.2.2 Resultado da analise de impacto or¢amentario pelo NATS

O NATS realizou um novo impacto orcamentario a partir de diferentes primicias consideradas pelo demandante.
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Com objetivo de minimizar as incertezas, o NATS propde a avaliacdo de dois diferentes cendrios a partir de
diferentes taxas da populagdo que utilizaram o tratamento com RTX. No cenario 1, foi utilizada a taxa de prevaléncia de
0,0041% de MPA e GPA encontrada na América Latina (65). Para o célculo da populagao elegivel, considerou-se que 30%
dos casos de MPA e GPA tratados com a ciclofosfamida apresentaram recidivas e por esse motivo receberam o tratamento
com RTX (15,62,64). A amostra elegivel foi de brasileiros acima de 18 anos, equivalente a 75% da populacdo brasileira
estimada por meio dos dados do IBGE. A estimativa da populacdo foi contabilizada a partir de 2023 a 2027. Para a
realizacdo do cendrio 2, foram considerados os mesmos parametros do cenario 1, com exce¢do da estimativa da
populacdo estudada. A populagdo do cenario 2 foi calculada a partir da demanda aferida diagnosticada com vasculites
sistémicas encontradas em 7 centros brasileiros de referéncia em atencado especializada. Essa populacdo foi identificada
por diagndstico preciso de vasculite sistémica, sendo que 30% foram os elegiveis para o uso da tecnologia por serem
refratarios a ciclofosfamida. A taxa de incidéncia da doenca foi considerada a mesma em ambos os cendrios.

Para o cdlculo do impacto orcamentario foram utilizados os custos anuais relacionados diretamente com o cendrio
base de RS 1.448,66 e o cendrio intervencdo de RS 7.650,34, sugeridos pelo demandante. O NATS estimou uma taxa de
difusdo da tecnologia em 20% ao ano; diferentemente, da andlise do demandante que considerou o market share de
100% desde o primeiro ano. O NATS considera que a incorporacao do RTX sera gradual, por ja existir a ciclofosfamida para
tratamento da VAA no cenario atual. Além disso, o demandante considerou que com a possibilidade de incorporacao do
RTX, ndo serd mais prescrito a ciclofosfamida. Diferentemente, o NATS considerou a cota de mercado de 70% para o
tratamento proposto e 30% para o tratamento atual em ambos os cenarios, pois alguns profissionais poderiam optar por
nao prescrever o RTX para alguns pacientes.

O resultado do impacto orcamentdrio calculado pelo NATS mostra um impacto orcamentario incremental que

variou de RS 4.792.636,63 para o cendrio 2 a R$25.855.013,14 para o cenario 1 (tabelas 3 e 4).

Tabela 3. Resultado do impacto orgamentario apds ajuste da populagdo no cenario 1 com prevaléncia de MPA e GPA
de 0,0041%

Populagao Cenario Referéncia  Taxa de Difusdao Cenario 1 Impacto Orgamentdrio
elegivel Incremental

Ano 2023 | 1.995 RS 2.899.749,14 20% RS 4.652.630,02 RS 1.752.880,88

Ano 2024 | 2.008 RS 2.909.129,82 40% RS 6.437.543,61 RS 3.528.413,79

Ano 2025 | 2.021 RS 2.918.540,86 60% RS 8.245.359,23 RS 5.326.818,37

Ano 2026 | 2.032 RS 2.927.982,34 80% RS 10.076.298,50 RS 7.148.316,16

Ano 2027 | 2.045 RS 2.937.454,36 90% RS 11.036.038,56 RS 8.098.584,20

TOTAL RS 14.592.856,52 RS 40.447.869,92 RS 25.855.013,14

Tabela 4. Resultado do impacto orgamentario apds ajuste da populagdo no cenario 2 com dados da populagao
brasileira de centros de referéncia de atengao especializada em vasculite sistémica

Populagao Cenario Referéncia  Taxa de Cenario 2 Impacto Orgamentdrio
elegivel Difusdo Incremental
Ano 2023 | 370 | R$537.514,47 | 20% R$ 862.438,73 R$ 324.924,26

SOVERNG FEDERAL

ﬁ Comtec 5u5+ MINISTERIO DA “.rl_ 43

URIAD E AECOMETEUGAD



Ano 2024 371 ' R$539.253,33 - 40% R$ 1.193.300,77 R$ 654.047,43
Ano 2025 | 372 ' R$ 540.997,82 - 60% R$ 1.528.408,05 R$ 987.410,23
Ano 2026 373 ' R$ 542.747,95 - 80% R$ 1.867.801,67 R$ 1.325.053,73
Ano 2027 | 375 ' R$ 544.503,74 - 90% R$ 2.045.704,71 R$ 1.501.200,97
TOTAL ' R$2.162.269,39 R$ 7.497.653,93 R$ 4.792.636,63

7.2.3 LimitagOes da anadlise de impacto orgamentario

As limitagOes dessa andlise de impacto orcamentario estdo relacionadas a escassez de estudos epidemioldgicos
sobre a perspectiva brasileira, o que pode aumentar o nivel de incertezas dos resultados para a realidade brasileira. O
estudo Mohammad et al 2020 (63) resume os principais resultados epidemioldgicos dos tipos de VAA de varios paises ao
redor do mundo. VariacGes entre 41 e 210 casos por milhdo de individuos com GPA e MPA e mais recentemente, variando
de 300 a 421 casos por milhdo de individuos sdo cada vez mais comuns em diferentes paises (63). Devido as caracteristicas
regionais/geograficas da doenca, bem como a auséncia de dados brasileiros, utilizamos para realizar o cenario 1, alguns
dados da prevaléncia da populagdo Argentina (Pierini et al 2019) (65), pelo fato deste ser o Unico estudo realizado na
América do Sul. Por outro lado, sabemos que 92% dessa populacdo avaliada é de descendéncia europeia e raga branca, o
que dificulta a extrapolacdo dos dados. Resolvemos, entdo realizar o cenario 2. Nesse cendrio 2, utilizamos os dados do
estudo epidemioldgico brasileiro Belem et al 2020 (66) que avaliou 7 centros de referéncia especializados em vasculite
sistémica brasileiros e com diagndstico preciso de VAA (66). Um potencial viés dessa populagdo analisada é a auséncia de
dados de pacientes com vasculite sistémica em unidades de atengao secunddria e em consultérios médicos privados, mas
que geralmente sdao encaminhados para centros tercidrios devido a complexidade; e a inclusdo de parte do territdrio
brasileiro, pois nem todas as regides do Brasil tinham centros de referéncias especializados em vasculite sistémica por ser

uma doencga rara e desconhecida.
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8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de inducdao de remissao
dos pacientes com Vasculite Associada ao ANCA (GPA ou MPA) ativa e grave em pacientes adultos a partir de 18 anos. As
buscas foram realizadas em 07/10/2022, utilizando-se as seguintes estratégias:

- ClinicalTrials.gov: (anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis) OR (anca associated vasculitis) OR
(Wegener's Granulomatosis Microscopic Polyangiitis) OR (Microscopic Polyangiitis) | Recruiting, Not yet recruiting, Active,
not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Phase 2, 3, 4.

- Cortellis™: (anti-neutrophil AND cytoplasmic AND antibody-associated AND vasculitis) OR (anca AND associated
AND vasculitis) OR (Wegener's AND Granulomatosis AND Microscopic AND Polyangiitis) OR (Microscopic AND
Polyangiitis).

Essa busca foi complementada pela verificacdo de autorizagdo para comercializacdo dos medicamentos
selecionados nas agéncias: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Sobre a possivel avaliacdo pelas agéncias de ATS foram consultados os sitios
eletronicos do NICE (National Institute for Health and Care Excellence) e do CADTH (Canada’s Drug and Health Technology
Agency).

Foram consideradas tecnologias em desenvolvimento em fases 2, 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, com
indicacdes especificas de vasculites associadas ao ANCA, granulomatose com poliangiite (GPA ou Wegener) e poliangiite
microscopica (PAM). No caso das tecnologias novas foram consideradas aquelas registradas em até 2 anos na Anvisa, ou
seja, a partir de 2020, ou registro até 5 anos no FDA ou EMA, ou seja, a partir de 2017.

Na tabela 5 sdo apresentadas as tecnologias identificadas, com seus mecanismos de a¢do, situa¢do regulatdria e de
avaliacdo pelas agéncias de ATS. Foram identificados quatro medicamentos potenciais, nas formas farmacéuticas
intravenosa, subcutdnea e oral. Trés deles ja estdo com os ensaios clinicos randomizados (ECR) completos e com
resultados publicados no ClinicalTrials.gov (avacopan, belimumab e vilobelimab). Os medicamentos tofacitinibe esta com

ECR em andamento com finalizacdo prevista até julho de 2024.
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Tabela 5. Medicamentos potenciais para o tratamento da Vasculite Associada ao ANCA (GPA ou MPA) ativa e grave.

Principio Mecanismo de Viade Estudos de . Avaliacdo por agéncia
. = - = s o Aprovacgao
Ativo Agao administragao Eficacia de ATS
Estudos Completos
NICE: recomendado em
Anvisa: sem registro 21/09/20223b
Avacopan Antagonista do Fase 3 EMA: registro em CADTH: em processo de
(Tavneos®) receptor C5a do oral completoem 11/01/2022 avaliacdo iniciado em
complemento 11/2019 FDA: registro em marg¢o de 2022 e
10/07/2021 finalizagdo prevista em
abril de 2023¢
. Inibidor do ligante | Fase 3 Anvisa: sem registro . .
Belimumab intravenosa e NICE: ndo avaliado

do estimulador de

completo em

EMA: sem registro

(Benlysta®) = . subcutanea . CADTH: ndo avaliado
linfécitos B 02/2017 FDA: sem registro
Vilobelimab Antagonista do Fase 2 Anvisa: sem registro . .
. ] NICE: ndo avaliado
(IFX-1 ou receptor C5a do intravenosa completo em EMA: sem registro - N .
- i CADTH: ndo avaliado
CaCP29) complemento 06/2021 FDA: sem registro -
Estudos em andamento
Fase 4 em
o inibidor de tirosina andamento Anvisa: sem registro . )
Tofacitinibe ] L ] NICE: ndo avaliado
i Janus quinase Jak oral com finalizacdo EMA: sem registro . .
(Xeljanz®) CADTH: ndo avaliado

lelak3 prevista para
07/2024
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br; www.fda.gov;
https://www.nice.org.uk e https://www.cadth.ca. Atualizado em marco de 2023.

Legenda: NICE — National Institute for Health and Care Excellence; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food

and Drug Administration.

FDA: sem registro

a- Erecomendado somente se a empresa fornecer acordo comercial.

b- Em associacdo com ciclofosfamida ou rituximabe.

¢- Em combinagdo com terapia de base padrao, incluindo glicocorticédides. Tavneos® ndo elimina o uso de
glicocorticoides.

O avacopan é uma pequena molécula oral inibidora do receptor C5a do sistema complemento. Nos Estados Unidos
da América (EUA), Europa e Japdo estd indicada para o tratamento adjuvante de pacientes com vasculite associada a
anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos ativa e severa, com granulomatose com poliangite e poliangite microscépica. No
FDA o medicamento estd indicado em combinagdo com terapia padrao de glicocorticoides desde 2021. Na EMA sua
indicacdo estd condicionada ao uso associado ao rituximabe ou a ciclofosfamida desde o inicio de 2022 (67). Nao esta
registrado na Anvisa e possui recomendagao positiva recente nas agéncias NICE e CADTH para vasculite associada a ANCA.

Os resultados do ECR ADVOCATE (NCT02994927) com avacopan envolvendo pacientes com vasculite associada ao

ANCA indicaram que para a remissdo da doenca na semana 26 ndo houve diferenga entre os grupos e alcangou o limite
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de ndo inferioridade em relacdo a prednisona. Houve diferenca na remissao da doenca somente para o seguimento maior
de 52 semanas (Tabela 6). (68,69).

Eventos adversos graves (excluindo piora da vasculite) foram similares entre os grupos, ocorrendo em 62 pacientes
(37,3%) no grupo que recebeu avacopan e em 64 pacientes (39,0%) que receberam prednisona. Descontinua¢do do
tratamento devido ao evento adverso também foi similar no grupo com avacopan em comparagdo com a prednisona
(n=26; 15,7% versus n=29; 17,7%). Houve duas mortes no grupo com avacopan (devido ao agravamento da vasculite e
pneumonia) e quatro dbitos no grupo prednisona (infecgdo fungica generalizada, derrame pleural infeccioso, infarto

agudo do miocardio e morte por causa desconhecida) (70).

Tabela 6. Resultados do ensaio clinico ADVOCATE (NCT02994927).

Avacopan Prednisona
Desfech
estecho (n=166) (n=164)
A 120 115
Remissdo da doen¢a em 26 semanas 72.3%; 70%;

« 0/ 0,
[n; %; 1€ 95%] IC95%: 64,8 a 78,9 IC95%:62,5a77,0

109 90
65,7%; 54,9%;
IC95%:57,9a72,8 IC95%: 46,9 2 62,6

Remissao da doen¢ca em 52 semanas
[n; %; I1C 95%]

O belimumab é um anticorpo monoclonal nas formas farmacéuticas intravenosa e subcutanea, sendo estudado
como adjuvante para a manutengao da remissdo da vasculite associada a ANCA. N3o estd registrada ou avaliada nas
agéncias pesquisadas para a indica¢do de Vasculite associada ao ANCA, entretanto ja foi registrada na Anvisa, EMA e FDA
para a indicacdo de lUpus eritematoso sistémico ativo e nefrite lupica ativa (71-73).

No ClinicalTrials.gov tem alguns resultados reportados para o belimumab. Os eventos adversos graves foram
similares entre os grupos em comparagdo, com frequéncia de 16/52 (30,77%) para o grupo com belimumab + azatioprina
e 18/53 (33,96%) para o grupo com placebo + azatioprina. Para o desfecho de recaida grave durante a fase duplo-cega do
estudo houve apenas um paciente no grupo com belimumab + azatioprina e nenhum no grupo comparador (74)

Comparado ao placebo, o tratamento com belimumab ndo reduziu o risco do primeiro evento especificado em
protocolo (razdo de risco ajustada = 1,07; IC95%: 0,44-2,59; p=0,884) ou recidiva de vasculite (HR ajustado = 0,88; 1C95%
0,29-2,65; p = 0,821). Esse desfecho foi definido como tendo um valor = 6 na Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS),
presenga de mais do que um item no BVAS, ou recebimento de medicamento proibido por qualquer razao resultando na
falha do tratamento. A taxa geral de primeiro evento foi baixa nos dois grupos com n=10 (18,9%) nos 53 pacientes que
receberam belimumab e n=11 (21,2%) nos 52 pacientes que receberam placebo. A recidiva da vasculite no grupo placebo
(n = 8) ocorreu independente do regime de indugao, estagio da doenca ou tipo ANCA. Todas as recidivas de vasculite no
grupo belimumab (n=6) ocorreram em pacientes que tiveram vasculite associada a ANCA PR3 (proteinase 3) com remissdo

da doenga induzida por ciclofosfamida. Eventos adversos comuns ocorreram em 49 (92,5%) pacientes do grupo com
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belimumab e em 43 (82,7%) pacientes que receberam placebo. Os eventos adversos graves foram similares entre os
grupos (34% no belimumab versus 30,8% no placebo). O evento adverso mais frequente, tanto comum como grave foi
infeccdo em ambos os grupos, mas nenhum dos eventos foi preocupante para a seguranca dos pacientes. Os autores
concluiram que o belimumab associado a azatioprina e glicocorticéides nao foi capaz de reduzir o risco de recaida da
doenga. (75).

O vilobelimab é um anticorpo monoclonal intravenoso cujo mecanismo de acdo € inibir o receptor C5a do sistema
complemento. O medicamento ndo tem registro em nenhuma das agéncias pesquisadas para Vasculite Associada ao
ANCA, apenas no FDA para pneumonia por COVID-19 em registro Fast Track em setembro de 2022. O ECR de fase 2
(IXchange) estd completo desde junho de 2021 no qual foram comparados trés bracos: vilobelimab + placebo de
glicocorticoide; vilobelimab + dose reduzida de glicocorticoide; e placebo de vilobelimab + dose padrao de glicocorticoide.
No ClinicalTrials.gov é apresentado alguns resultados preliminares (76). Esses resultados mostram uma frequéncia maior
de pacientes que alcangaram resposta clinica em 16 semanas no grupo comparador sem vilobelimab. O mesmo ocorreu

para a remissao clinica em 16 semanas (Tabela 7).

Tabela 7. Resultados do ensaio clinico Ixchange (NCT03895801).

Vilobelimab + | Vilobelimab + dose | . Pla.cebo de
. vilobelimab + dose
placebo de reduzida de ~
Desfecho . .. . .. padrao de
glicocorticoide glicocorticoide . .
(n=18) (n=13) glicocorticoide
- - (n=23)
Porcentagem de individuos que
| lini g
alcangam resposta clinica até a 16 (88,9%) 10 (76,9%) 22 (95.7%)
semana 16
[n; %]
Porcentagem de individuos com
remissao chm;:ate asemana 14 (77,8%) 10 (76,9%) 20 (87,0%)
[n; %]
Eventos adversos sérios
[no. Evento/no. Populagdoem | 5/18 (27,8%) 3/15 (20,0%) 4/24 (16,7%)
andlise; %]

O tofacitinibe é uma pequena molécula oral que age inibindo a tirosina quinase Jak 1 e Jak 3, possui registro na
Anvisa, EMA e FDA para artrite reumatoide, artrite psoriaca e colite ulcerativa. Na EMA e FDA estd registrado para artrite
idiopatica juvenil poliarticular ativa em criancas e jovens, e espondilite anquilosante (77-79). Ndo possui registro sanitario
para a indicacdo de Vasculite Associada ao ANCA (GPA ou MPA) e seu ECR para essa indicacdo esta em andamento com

finalizagdo prevista até julho de 2024.
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9. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Apresentamos a seguir as recomendacdes de outras agéncias, institutos ou érgaos de tecnologias em saude.

Tabela 8. Recomendagdes de outras agéncias, institutos ou drgaos de tecnologias em satide sobre o rituximabe para
vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutrofilos.

Health and Care Excellence)
(81)

Instituicao Data publicagdo/ Tipo documento | Parecer/Recomendacgio
Atualizacao

Canada’s drug and health 31 de Julho de 2018 | Guideline “... o rituximabe pode ser usado para

technology agency (CADTH) manutencdo da remissdo quando

(80) combinado com baixas doses de
glicocorticdides por pelo menos 24 meses
apos a indugdo da remissdo. Nao houve
evidéncia encontrada sobre a relagdo custo-
beneficio do rituximab no uso de rituximab
como terapia de manutencdo da remissao
para GPA ou MPA.”

NICE (National Institute for Guideline “1.1 O rituximabe, em combinag¢do com

glicocorticoides, é recomendado como
opcao para induzir a remissdao em adultos
com vasculite associada ao anticorpo
anticitoplasma de neutréfilos [ANCA]
(granulomatose gravemente ativa com
poliangite [Wegener] e poliangite
microscdpica), somente se:

° tratamento adicional com
ciclofosfamida excederia a dose
cumulativa méxima de
ciclofosfamida ou

° a ciclofosfamida é
contraindicada ou ndo tolerada ou
° a pessoa hdo completou sua

familia e o tratamento com
ciclofosfamida pode afetar
materialmente sua fertilidade ou

° a doenga permaneceu ativa
ou progrediu apesar de um curso de
ciclofosfamida com duracdode 3a 6
meses ou

° a pessoa teve malignidade
uroepitelial.

O American College of Rheumatology, em agosto de 2021, também apresentou em seu guideline recomendagdes

sobre o uso do rituximabe para vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos: “... para pacientes com
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granulomatose com poliangeite e poliangeite microscdpica, ativa e grave, recomendamos condicionalmente o tratamento

com rituximabe em vez de ciclofosfamida para indugao da remissdo.”

10. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia clinica disponivel sugere que a eficacia e seguranca do RTX IV sdo semelhantes ao tratamento padrao
com ciclofosfamina-azatioprina em pacientes diagnosticados com vasculite ativa e grave associada ao ANCA. Um Unico
curso do RTX IV teve reposta semelhante (ndo inferior) quando comparada a ciclofosfamida oral padrdo em pacientes
com VAA (MPA e GPA) em 18 meses.

A anadlise de subgrupo identificou que, para os pacientes com recidiva desde o inicio do estudo, o RTX IV é superior
ao uso padrado da ciclofosfamida oral para o desfecho remissdao completa com reducgdo de prednisona em 6 meses. Houve
também uma reducdo significativa das recidivas graves nos periodos de 6 e 12 meses com o uso do RTX comparado ao
tratamento padrdo da ciclofosfamida oral; mas ndo os 18 meses. Nao houve diferencas significativas quanto a seguranca
do RTX intravenoso comparado a ciclofosfamida em até 24 meses. A ciclofosfamida IV associada ao RTX IV ndo apresentou
vantagens comparada a ciclofosfamida IV e azatioprina para os eventos adversos graves que incluiu morte, recaidas e
doenca renal em estdgio final em 24 meses. O risco de viés dos estudos clinicos randomizados variou de baixo a moderado
e a certeza da evidéncia de baixa a moderada para os desfechos de remissdo da doencga e eventos adversos.

Neste contexto clinico, o RTX pode representar uma estratégia alternativa para a remissao da doenga e recidiva
em pacientes com VAA, preferencialmente em pacientes com recidiva aos 6 e 12 meses.

Analise de impacto orgamentdrio apresenta incertezas relacionadas a auséncia de dados epidemioldgicos de todo
o territério brasileiro. O impacto orcamentdrio incremental realizado pelo NATS variou de RS 4.792.636,63 a
R$25.855.013,14; ja a avaliacdo do impacto orcamentdrio incremental apresentada pelo demandante foi de RS
19.929.492,11.

Com relacgdo as agéncias de ATS, as instituicdes CDHTA (Canadd), American College of Rheumatology e NICE (Reino
Unido) apresentam recomendacdes favoraveis, porém condicionais, para o uso de RTX em pacientes com VAA. No

presente parecer ndo foram encontrados estudos comparativos (diretos ou indiretos) entre os efeitos de RTX vs.

ciclofosfamida (terapia aprovada no Brasil para essa indicacdo) realizados com participantes brasileiros, o que pode

impedir algumas conclusGes mais assertivas sobre o perfil comparativo destas tecnologias em nosso meio. O RTX é um

medicamento imunomodulador que modula a resposta inflamatéria na VAA. Ambos os medicamentos ja estdo aprovados
pela ANVISA e em uso no Brasil para outras indicagdes terapéuticas, incluindo doengas autoimunes, neoplasicas e
reumatoldgicas (perfil de seguranca e posologia/administracdo conhecidos). Potenciais diferencas podem advir do tempo
de tratamento, eventos adversos a longo prazo e custos de tratamento. Obviamente, caso incorporado ao SUS, o médico
devera explicar os riscos e beneficios dessa terapéutica ao paciente e as partes devem tomar a decisdo em conjunto, de

acordo com os principios da pratica da salde baseada em evidéncias.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A chamada publica de nimero 02/2023 para participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema foi aberta
de 13/02/2023 a 26/02/2023 e duas pessoas se inscreveram. A indicacdo dos representantes titular e suplente para fazer
o relato da experiéncia foi feita a partir de sorteio em plataforma on-line, gravado e enviado a todos os inscritos.

Tanto o representante titular quanto o suplente apresentaram seus relatos, dividindo o tempo disponivel, uma
vez que que ambos apresentavam os aspectos definidos na demanda. O titular iniciou o relato e informou que tem
sintomas da granulomatose com poliangiite desde 2019, mas obteve confirmacdo do diagndstico em 2020. Os primeiros
sintomas foram sinusite e depois perda de audicdo permanente bilateral. O tratamento inicial foi com metotrexato
associado a prednisona. O paciente relatou que tinha muito efeitos adversos, devido a alta dosagem do medicamento
necessdria.

Nesse periodo de tratamento, os sintomas foram evoluindo, especialmente a perda auditiva e perda de visao,
que, segundo os médicos responsaveis, ndo seriam controladas caso a doenca de base ndo fosse tratada. O paciente entdo
buscou outra orientagdo médica, a qual indicou o tratamento com rituximabe. O primeiro ciclo de tratamento com
rituximabe foram 2g, divididos em dois meses. Na primeira sessdo, ele apresentou reac¢des alérgicas ao medicamento,
mas ele seguiu o tratamento com infusdes mensais de 500mg até dezembro de 2022.

Com o tratamento, ele sente uma melhora nos sintomas da doenca, reduzindo a inflamagdo ocular e estabilizagdo
da perda auditiva. As sinutisites de repeticdo também pararam. O paciente vai seguir com as infusdes de 500mg
rituximabe associado a prednisona a cada seis meses por cerca de 4 ou 5 anos.

A representante suplente fez seu relato informando que foi diagnosticada em 2018 com GPA mais poliangiite
(p+ANCA). A doencga foi descoberta a partir de uma inflamagdo no rosto com grande quantidade de necrose. Nesse
momento, ela ja estava em estdgio avangado. Por isso, a primeira linha de tratamento adotada para ela foi cirurgia de
urgéncia, na qual a paciente perdeu septo nasal e outras estruturas faciais. Apds a cirurgia, ela iniciou o tratamento com
prednisona 40mg, pulsoterapia e meltiprednisolona 1g/dia por trés dias e, apds o 52 dia, a ciclofosfamida.

Nesse periodo, ela teve acometimento nasal, facial, ocular por inflamacdes repetitivas no globo ocular e auditiva,
porém sem perda auditiva. O tratamento com ciclofosfamida durou seis meses, nos quais a paciente relatou ter tido varios
efeitos adversos. Nesse periodo, ela também fez uso de corticoide, metotrexato e azatioprina. Porém, a doenga ndo
regrediu até o sexto més de tratamento, quando ela negativou e a paciente seguiu o tratamento apenas com azatioprina.
Um més apds, a doenga positivou novamente e ela teve a recidiva, entdo a orientagdo médica foi seguir com rituximabe.

Inicialmente, a paciente ndo conseguiu acesso ao rituximabe e seguiu com a linha de tratamento anterior. Nesse
periodo ela a doenca progrediu e ela teve um ataque de esquimia mesentérica grave e teve que passar por uma cirurgia.
Depois de um certo tempo, a paciente teve acesso ao rituximabe pelo SUS e, uma semana apds a primeira aplicagao, a
doenga comecou a regredir. Seis meses apds o uso do rituximabe, a paciente apresentou outra recidiva, similar a primeira,

e a médica adiantou a préxima infusdo do medicamento.
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Apds a segunda infusdo, a paciente ndo apresentou nova recidiva e ela conseguiu terminar quatro ciclos de
rituximabe. Ela relata que, com o fim do tratamento do rituximabe, ela ndo precisa mais fazer uso de corticoides e
conseguiu retornar as atividades laborais.

Os membros do Comité encaminharam o tema com parecer desfavoravel para consulta publica e considerou que
as contribuicbes podem trazer informagdes sobre os meios de acesso ao medicamento e os tratamentos adotados
atualmente.

O video da 1162 reunido pode ser acessado em: 1162 Reunido da Conitec dia 14/03/2023 - Tarde - Comité de

Medicamentos.

12. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Durante a 1162 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 14 de margo de 2023, deliberaram por unanimidade
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacado preliminar desfavordvel a incorporagao, no
SUS, do rituximabe para terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com diagndstico recente e para casos de recidiva
de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos, ativa e grave. Foi solicitado pelo comité de
medicamentos da Conitec a reavaliagdo do comparador atual (ciclofosfamida oral), alteracdes do GRADE e énfase na
andlise para o subgrupo de pacientes com recidiva da doenga. Tais alteragdes serdo apresentadas juntamente com as

contribui¢cdes de consulta publica em reunido da Conitec, para apreciagao final do tema.

13. CONTRIBUIGOES DA CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 005/2023 foi realizada entre os dias 06/04/2023 e 25/04/2023. Foram recebidas 56
contribui¢cdes por meio do formuldrio de experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de salde, organizagdo da sociedade civil e pessoas interessadas e 113 contribui¢des técnico-
cientificas, sendo 111 enviadas por profissionais de saude pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas que
souberam desta consulta por amigos, colegas ou profissionais de trabalho, associa¢gdes ou entidades de classe, redes
sociais, site da Conitec e e-mail, 1 enviada por paciente que soube desta consulta por amigos, colegas ou profissionais de
trabalho, e 1 enviada por empresa fabricante da tecnologia avaliada que ficou sabendo desta consulta pelo site da Conitec.
Foram consideradas apenas as contribuicGes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em
formulario préprio.

O formuldrio de contribuigdes técnico-cientificas € composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: recomendacdo preliminar da Conitec; evidéncias clinicas; avaliacdo

econdmica; impacto orcamentdrio; contribuicdo além dos aspectos citados.
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O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar
a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

13.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Das 113 contribuicbes de cunho técnico-cientifico recebidas, 99 foram analisadas, ja que as demais ndo
apresentaram informagdo alguma (em branco) ou argumentagdo técnica sobre as evidéncias. No total, 113 (100%) ndo
concordaram com a recomendacado inicial da Conitec, portanto opinando a favor da incorporac¢do da tecnologia no SUS.

Perfil dos participantes

Do total de contribuigdes, a maioria (98,2%) foi realizada por profissionais de saude. As demais caracteristicas dos

participantes estdo mostradas nas Tabelas 9 e 10.

Tabela 9. Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica n2 005/2023, de acordo com a origem.

Caracteristica Frequéncia absoluta (%)
Profissional de saude 111 (98,2%)
Paciente 1(0,9%)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(0,9%)

Tabela 10. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 005/2023, no formulario técnico-
cientifico.

Caracteristica Frequéncia absoluta (%)
Sexo
Feminino 73 (64,6%)
Masculino 40 (35,4%)
Cor ou etnia
Amarela 2 (1,8%)
Branca 84 (74,3%)
Parda 26 (23%)
Preta 1(0,9%)

Faixa etaria
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http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas

18 a 24 anos 1(0,9%)

25 a 39 anos 69 (61,1%)
40 a 59 anos 35(31%)
60 anos ou mais 8 (7%)
Regides brasileiras

Centro-oeste 11(9,7%)
Nordeste 28 (24,8%)
Sudeste 57 (50,4%)
Sul 17 (15,1%)

Evidéncias clinicas

Das contribuicbes técnico-cientificas presentes no campo evidéncia clinica, foram consideradas aquelas que
apontavam limita¢des, complementacdo ou concordancia sobre as evidéncias discutidas no relatério de recomendacao.
As contribuicdes discordam da posicdo preliminar da Conitec de ndo recomendar a incorporacdo do tratamento.
Destacam-se os argumentos relacionados as evidéncias clinicas em favor do uso da tecnologia a seguir:

a) parceria para o desenvolvimento produtivo (PDP) da tecnologia ja firmada em 2020, ampliando o acesso da

populacdo;

b) incremento do custo de utilizagdo da ciclofosfamida intravenosa (comparador principal deste relatério) por

necessidade de recursos adicionais em sua utilizacao;

c) impossibilidade de uso por tempo indefinido da ciclofosfamida com ocorréncia de eventos adversos graves em

médio e longo prazo;

d) auséncia de resposta ao tratamento pela ciclofosfamida em 25% dos pacientes, sendo a presente tecnologia

uma alternativa nestes casos (alvo central deste relatdrio); e

e) a presente tecnologia investigada é medicacdo de primeira escolha por grandes entidades como o Colégio

Americano de Reumatologia e Liga Europeia Contra o Reumatismo (ACR/EULAR).

Os fragmentos de texto a seguir retratam esse perfil de contribuig¢des:
“Em 2020, Bio-Manguinhos, Sandoz e Bionovis assinam contrato firmando Parceria para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP) de Rituximabe biossimilar (RiximyoR), conforme ultima lista de
medicamentos estratégicos do Ministério da Saude de 2017. Desde agosto de 2020, foi iniciada
aquisicdo do medicamento pelo Ministério da Saude. Diante do exposto, torna-se claro que tendo
o MS estabelecido Rituximabe como produto estratégico ao SUS e havendo PDP em andamento,
a ampliacdo de acesso da populagdo a produtos estratégicos (ampliagdo do uso do medicamento
para VAA) estd alinhada a estratégia de reducdo da vulnerabilidade do SUS ao promover o
desenvolvimento e a fabricagdo em territdrio nacional de Rituximabe, protegendo assim os

interesses da Administragdo Publica e da sociedade.” (Bio-Manguinhos/Fiocruz)
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{3 Conitec

“Consideramos a op¢ao de modelagem econdémica inadequada. A opc¢ao pela modelagem em
arvore de decisdo apresenta representacdo simplista desconsiderando a caracteristica de
multiplas recidivas que cursam as VAA — 50% dos pacientes em remissao de doencga apresentam
uma ou mais recidivas. As recidivas alteram consideravelmente a morbidade e custo da doenca
ao longo do horizonte temporal. Assim, a escolha de um horizonte temporal de um ano nao capta
o dano e disfuncdo de 6rgdos-alvo acumulados pela doenca e pelo tratamento de base. Além
disso, o uso da ciclofosfamida venosa vai incrementar o seu custo jd que necessita para sua

aplicagdo uso de capela e pessoal de centro de infusdo.” (Bio-Manguinhos/Fiocruz)

“A ciclofosfamida ndo pode ser utilizada indefinidamente, seu uso a médio e longo prazo (20- 25g
de dose cumulativa) estd associado a eventos adversos graves e cancer urolégico. Na pratica
clinica e de acordo com as recomendacdes do NICE, a ciclofosfamida venosa é preferivel a
utilizacdo oral, especialmente pela dose cumulativa maxima desejavel. O uso venoso oferece
melhor oportunidade de reduzir a dose cumulativa ja que um curso completo de ciclofosfamida
oral para um paciente de 80kg por 6 meses gera em torno de 29 gramas de dose cumulativa,
colocando o paciente em risco de eventos adversos graves e cancer uroldgico. No entanto, um
curso completo de ciclofosfamida venosa por 6 meses com dose de 15mg/kg gera uma dose

bastante inferior, de 12 gramas.” (Bio-Manguinhos/Fiocruz)

“A SES/SP atende de forma administrativa 49 demandas que geram consumo anual de 936 frascos
de 500mg e 12 frascos de 100mg e 1 demanda judiciais com consumo anual de 24 frascos de
500g. Sendo assim, com custo anual de aproximadamente RS 1,5 milhdes e RS 50mil,

respectivamente.” (profissional de satde)

“Devemos considerar também que até 25% dos pacientes com GPA e PAM, tratados com
ciclofosfamida, ndo tém resposta adequada a essa terapia e necessitam utilizar o rituximabe para
controle de atividade de doenca grave. Além disso, pacientes com GPA ou PAM em idade
reprodutiva podem se tornar estéreis por causa do tratamento com ciclofosfamida, mesmo em
curto prazo. Portanto, é necessario ter disponibilidade do rituximabe, como medicagdo
alternativa a ciclofosfamida, para pacientes com GPA e PAM que apresentem situa¢des de

atividade grave de doenca.” (profissional de satide)

“Entretanto, a dose cumulativa desse agente (ciclofosfamida) leva a eventos adversos:
infertilidade, neutropenia, infec¢des graves, cistite hemorragica, cancer de bexiga, sindrome

mielodisplasica e neoplasias, principalmente hematoldgicas. Portanto, o paciente com GPA e
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PAM necessita de alternativa para a terapia de inducdo e, na atualidade, a Unica alternativa a
ciclofosfamida para tratar manifestacbes graves de doenca é o rituximabe.” (profissional de

saude)

“Apbs a publicacdo do estudo CYCLOPS (com ciclofosfamida IV) em 2009, a ciclofosfamida oral
passou a ser raramente utilizada na indugdo de pacientes com GPA e PAM, mas o estudo RAVE
(usado nas evidéncias) jd se encontrava em andamento, com seus resultados publicados em

2010.” (profissional de saude)

“E medicacdo de escolha de primeira linha para indugdo em vasculites ANCA associadas, formas
graves, conforme protocolos internacionais do Colégio Americano de Reumatologia e Liga
Europeia Contra o Reumatismo (ACR/EULAR).” (Servico de Reumatologia - Hospital das Clinicas

HCFMUSP)

Interpreta-se que tais pontos sdo coerentes com a discussdo e devem ser considerados pela Comissdo em sua
avaliagdo, principalmente focando nas evidéncias relacionadas aos desfechos para pacientes resistentes ao efeito da
ciclofosfamida e que, portanto, ndo possuem alternativa disponivel no SUS para o tratamento. Nenhum dos estudos
cientificos enviados durante a consulta publica trouxe informacdes que justificassem alteragdes no relatério de

recomendacdo da Conitec.
13.2 Contribuicoes sobre experiéncia ou opiniao

Metodologia

A andlise qualitativa das contribuicdes ao formulario de consulta publica foi realizada por meio da andlise de
conteldo tematica. A analise foi realizada a partir dos trés grupos de respostas, a saber: comentdarios sobre a incorporagao
da tecnologia em analise; experiéncias positivas e negativas com o medicamento em pauta; experiéncias positivas e
negativas com outras tecnologias. Na primeira etapa da analise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto na segunda
fase ocorreu a identificacdo dos nucleos tematicos e sua codificacdo utilizando o software New NVivo®. Os critérios de
codificagcdo foram: 1. Identificar os argumentos utilizados pelos participantes da consulta para justificar a incorporacao
do rituximabe no SUS; 2. Identificar as experiéncias positivas e negativas com o medicamento e com outras tecnologias e
3. Identificar os nucleos tematicos emergentes que porventura surjam. Na terceira fase, procedeu-se a anadlise geral e
interpretacdo dos dados, comparando os resultados dos varios segmentos participantes da pesquisa.

As categorias de andlise foram identificadas e conceitualmente definidas separadamente pelos analisadores da

consulta publica e, em seguida, partilhadas e consensuadas entre eles. Na terceira fase, procedeu-se a andlise geral e
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interpretacao dos dados, comparando os resultados dos varios segmentos sociais participantes na busca de similaridades
e diferencas. As varidveis quantitativas da Consulta Pablica n2 05/2023 foram descritas por meio de frequéncias simples

e relativas.

Descri¢ao de participantes

As pessoas identificadas como mulher cisgénero compuseram 51,8 % (n = 29) das contribui¢des. A maioria dos
respondentes se declarou branca (82,1%; n = 46) e com idade entre 25 e 39 anos (57,1%; n = 32). Os participantes da
regidao Sudeste apresentaram maior presenca nesta consulta (41,1%; n = 23). Com base nos dados apresentados na Tabela
11, alguns pontos importantes sdo observados: a falta de participacdo de individuos autodeclarados como pretos e
indigenas; a presenca de apenas um respondente ndo-cisgénero, representando apenas 1,8% do total; e a baixa

participacdo de respondentes das regides Norte (3,6%) e Centro-Oeste (7,1%).

Tabela 11. Caracterizag¢do sociodemografica dos participantes e resultado preliminar da consulta publica n2 05/2023 -
Rituximabe para terapia de indugao de remissao dos pacientes com diagndstico recente e para casos de recidiva de
vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, ativa e grave, fevereiro, 2023, Brasil, (n = 56).

Varidveis n %
Sexo

Mulher cisgénero 29 51,8
Homem cisgénero 26 46,4
Outro 1 1,8
Cor ou Etnia

Amarelo 1 1,8
Branco 46 82,1
Pardo 9 16,1
Preto 0 0
Indigena 0 0
Idade (n =62)

<18 0 0
18a24 2 3,6
25a39 32 57,1
40a59 16 28,6
60a74 6 10,7
Regido

Centro-Oeste 4 7,1
Nordeste 6 10,7
Norte 2 3,6
Sul 21 37,5
Sudeste 23 41,1
Contribuicdo por segmento

Paciente 11 19,6
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 15 26,8
Profissional de saude 30 53,6
Interessado no tema 0 0
Organizacao da Sociedade Civil 0 0

Opinido sobre a recomendacao preliminar
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Eu acho que deve ser incorporado no SUS 56 100

Nao acho que deve ser incorporado no SUS 0 0
Nao tenho opinido formada 0 0
Experiéncia com o medicamento em avaliacdo

Nao 10 17,9
Sim, como cuidador ou responsavel 9 16,1
Sim, como paciente 10 17,9
Sim, como profissional de saide 27 48,1
Experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) para a doencga

Nao 10 17,9
Sim, como cuidador ou responsavel 8 14,3
Sim, como paciente 9 16,1
Sim, como profissional de salde 29 51,7

Fonte: Consulta Publica n2 05/2023, Conitec.

Contribuigdes sobre experiéncia e recomendagao preliminar

Observou-se que o segmento de profissionais de salde (53,6%; n = 30) foi o que apresentou mais contribuicGes,
seguido pelos segmentos de familiares, amigos ou cuidadores de paciente (26,8%; n = 15) e pacientes (19,6%; n = 11). Os
demais grupos nao estiveram presentes (Tabela 11).

Registrou-se que 82,1% (n = 46) das contribuicdes foram de pessoas que afirmaram ter experiéncia com o
rituximabe, sendo a maioria dos respondentes composta por profissionais de saude (48,1%; n = 27). Adicionalmente, 46
respondentes (82,1%) afirmaram ja ter experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) para a
doenca. As redes sociais apareceram como o meio pelo qual a maioria dos participantes (42,9%; n = 24) ficou sabendo da
consulta publica.

Foram enviados dois anexos por profissionais de saide, ambos com uma construcdo argumentativa em favor da
incorporacao do rituximabe para a indicacdo desta avaliacdo. Diante da especificidade do contexto das opinides, baseadas

na experiéncia clinica dos respondentes, a descricdo da analise foi apresentada em secdo propria.
Opinides sobre a recomendagao preliminar da Conitec

Em relagdo a opinido sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, todos os participantes (n = 56) expressaram
sua oposicdo. Os argumentos apresentados foram categorizados nos seguintes temas: a) Efetividade; b) Melhor opc¢édo

terapéutica; e c) Acesso.

Efetividade
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Os respondentes destacaram a efetividade do rituximabe, descrevendo uma melhora significativa no quadro da
doenca apds o uso desse medicamento. Eles apresentaram o rituximabe como essencial, tanto na estabilizacdo quanto

na reducao dos sintomas, e principalmente na remissdo deles, como exemplificado nas seguintes respostas:

“Como cuidador de uma colega que sofre pela falta do medicamento, posso testemunhar a visivel
melhora da mesma depois de fazer uso do medicamento, muitos sintomas praticamente
desapareceram e outros foram suavizados enormemente.” (familiar, amigo ou cuidador de

paciente)

“A utilizacdo do rituximabe no meu tratamento foi fundamental para estabilizacdo da minha

plaguetopenia que persistiu por 7 anos.” (paciente)

“Eu utilizo o medicamento e me ajudou a entrar na remissdo da GPA (granulomatose com
poliangeite - antiga granulomatose de Wegener). Eu utilizei a ciclofosfamida (6 sessGes) mas foi

somente com o rituximabe que a minha doenca foi controlada.” (paciente)

“Tenho experiéncia na prescri¢do, via judicial, a uma paciente com granulomatose com poliangiite
em terapia de indugdo de remissdo e manutencdo de remissdo com otimo desfecho e acho valido
gue a medicacdo seja disponibilizada a todos os pacientes com a indicacdo de uso, pelo sus.”

(profissional de satude)

Nota-se nas respostas dos trés segmentos participantes que a melhora esperada a partir do tratamento com este
farmaco tem o sentido de alivio de sofrimentos, algumas vezes presentes por anos. Ademais associam a efetividade do
medicamento a capacidade de produzir esperanga e melhora na qualidade de vida. Isso é usado para embasar a solicitagao

da disponibilidade do rituximabe no SUS, como exemplificado a seguir:

“Todos os dias temos pessoas descobrindo suas doengas em estado grave/avangado.
Necessitando de um tratamento mais forte, que em muitos casos é somente o RITUXIMABE para
salvar a vida desse paciente. Vamos dar mais esperancga ao brasil, Sdo cidadaos que também tem

familia, e essas precisam de esperanca.” (familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Importantissimo medicamento para o tratamento dessa doenca grave e de muito dificil
diagndstico. O paciente apresenta multiplas restri¢cdes, além de sofrimento pessoal e familiar.”

(paciente)
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Melhor opgéio terapéutica

Além de ser apresentado como efetivo, o rituximabe é descrito como uma opcao terapéutica melhor que outros
tratamentos farmacoldgicos. A énfase é dada para a diminuicdo no uso de corticoides e ao maior conforto no uso em
relacdo a tratamentos feitos por via oral. Isso redunda, na opinido dos participantes, em uma maior adesao de pacientes

ao tratamento, quando comparam com o uso de outros medicamentos. Nas palavras de alguns participantes:

“0 Rituximabe possibilita tratamento de formas moderadas e graves das doencas desse grupo e
reduz uso de corticoides. Apresenta boa relagdo custo-efetividade e melhor adesdo do paciente

do que com medicacgbes orais.” (profissional de satude)

“Por tratar-se de medicacdo com indicacdo em bula para GPA, logo, mais um recurso para
tratamento e melhora da qualidade de vida dos pacientes, acho que o rituximabe deve ser

disponibilizado aos portadores de GPA pelo SUS.” (paciente)

A diminuicdo na ocorréncia de eventos adversos com a utilizacdo do rituximabe apds os tratamentos com outras
tecnologias, também teve destaque. Profissionais de saide afirmaram que os medicamentos disponibilizados atualmente
produzem uma gama ampla de efeitos nocivos em razdo da toxicidade com o uso prolongado. O rituximabe foi dito o
medicamento de primeira escolha no tratamento das vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos
ativa e grave em diversos paises, chegando a ser compreendido como o Unico tratamento com perfil de efetividade e

seguranca sustentado por evidéncias cientificas. Eis alguns exemplos destas percepg¢oes:

“Trata-se de medicagdo considerada atualmente de primeira linha sem os efeitos colaterais

deletérios das antigas opgGes terapéuticas.” (profissional de Saude)

“0 Rituximabe faz parte do arsenal terapéutico das Vasculites Associadas ao ANCA, que devido
ao curso recidivante, muitas vezes desenvolvem eventos adversos graves associados... toxicidade
acumulada por ciclofosfamida e doses elevadas de corticoides, sendo uma alternativa de primeira

linha.” (profissional de Satide)

“Unico tratamento com evidéncia para as vasculites com ANCA positivo (a presenca de auto-
anticorpos sinaliza para o papel das células B - principal alvo do rituximabe.” (profissional de

saude)
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“Medicag¢do com perfil de seguranca muito melhor do que a terapia padrao (ciclofosfamida). Com
posologia mais adequada, menor chance de infeccdo. Além de que ndo existe tratamento

alternativo na auséncia de resposta ou na recidiva de doenca.” (profissional de satde)

Outras razdes pelas quais o rituximabe é visto como a melhor opc¢do terapéutica relacionam-se a percepc¢ao de
gue a qualidade de vida dos pacientes aumenta por ndo precisarem de internagdes frequentes, ja que os sinais e sintomas
gue geram maior sofrimento sdo evitados, reduzidos ou desaparecem pouco tempo depois do inicio do tratamento; e a
possibilidade de reducdo na quantidade de medicamentos tomados durante o dia. Esses fatores sdo presentes

especialmente quando falam sobre a relevancia, como explicitado nas respostas:

“Ja existem estudos que mostram que o uso de Rituximabe é superior a ciclofosfamida em
pacientes graves e refratdrios a terapia convencional. Esses Sdo os pacientes alvos. O beneficio
em diversos pontos: menos internacées, melhora da qualidade de vida, menos medica¢des etc.”

(profissional de saude)

“Tenho diagndstico de GPA desde 2019 estou viva devido ao Retuximabe. Controla a doenga e
evita internacbes e lesGes permanentes a drgaos como rim, pulmdo, coracdo dentre outros.”

(paciente)

“Trata-se de terapia padrdo ouro e primeira escolha em guidelines de sociedades internacionais
para o tratamento de Vasculites ANCA relacionadas. Casos graves desta doencga deixam sequelas

incapacitantes que oneram o sistema todo.” (profissional de satide)
Acesso

Os respondentes entendem o acesso ao rituximabe como muito dificil. Segundo afirmam, a possibilidade de
comprar em farmadcias é frustrada tanto pela indisponibilidade do medicamento, quanto pela incapacidade individual de
compra por desembolso direto. Nas palavras de um cuidador, o medicamento precisa estar disponivel no SUS pela

seguinte razao:

“Dificuldade para comprar ja que a medicagdo ndo esta disponivel com facilidade nem mesmo

em farmacia, além do preco.” (familiar, amigo ou cuidador)
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Diante disso, duas possibilidades principais de acesso sao descritas. A primeira, por desembolso direto, é sempre
atrelada a impossibilidade, haja vista o preco ser considerado alto e impeditivo para os pacientes e seus cuidadores, como

destacado nessa resposta:

“Precisamos dessa medicacdo urgente para um familiar ndo temos condi¢des nenhuma de
comprar, o ultimo recurso para a melhora da sadde dela. Ja foi tentado todas outras medicagdes

sem melhora.” (familiar, amigo ou cuidador de paciente)

A segunda estratégia descrita foi a judicializagdo. E uma maneira de acesso que parece ser frequentemente
acionada pelos participantes. No entanto, é entendida como danosa, pois os processos sao demorados e redundam na
piora do quadro clinico dos pacientes enquanto esperam pelos tramites juridicos. Com isso, queixam-se da ocorréncia
evitavel de sequelas irreversiveis decorrentes do atraso no acesso ao rituximabe. Alguns exemplos de falas nesse sentido:

“Mais de 50% dos pacientes com VAA sob meus cuidados recebem Rituximabe por via judicial.”

(profissional de saude)

“O medicamento tem uma étima resposta para o tratamento da gpa. Porém o acesso a ele fica
dificil pois é preciso entrar com um pedido na justica. O que pode fazer com que essa espera

resulte em sequelas graves ou até a morte.” (paciente)

Tais construgbes argumentativas convergem para a via de acesso pleiteada pelos participantes sempre que
identificada sua necessidade e recomendada por profissional de satde habilitado: o acesso no contexto do Sistema Unico

de Saude, em servigos publicos de saude, de maneira direta, facilitada e sem desembolso direto.
Experiéncia com a tecnologia em avaliagao

Os respondentes com experiéncia no uso do rituximabe reforgam os achados das se¢des anteriores, dando maior
destaque aos efeitos positivos da tecnologia em analise. Listam a sua efetividade em casos graves; sua capacidade de
produzir remissao da doenga, proporcionando uma melhor qualidade de vida; além da maior adesdo ao tratamento em
razdo dos poucos efeitos indesejados.

No que se refere a efetividade, foi descrita uma melhora significativa nos aspectos clinicos e laboratoriais das
vasculites apds o uso do rituximabe, ressaltando que seu uso prolongado ndo acarretou eventos adversos relevantes.
Além disso, afirmam uma melhoria comparativamente mais rapida e mais duradoura em relagdo ao uso de outros

medicamentos. Pode-se ver alguns exemplos nestas respostas:
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“A partir do momento que se comecou a utilizar, a melhora ja foi visivel para o tratamento da

granulomatose de Wegener.” (familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Ha melhora nos sinais e sintomas tanto clinicamente quanto nos exames laboratoriais. O
tratamento com rituximabe é mais bem tolerado e pode ser feito por periodo de tempo mais

prolongado do que o tratamento convencional com a ciclofosfamida.” (profissional de satude)

“Estou viva e sem alteragdo ou acometimentos de érgdos vitais como coracdo, pulmao e rim.”

(paciente)

“Ao entrarem com o medicamento correto (RITUXIMABE) as mudangas foram praticamente

instantaneas, salvou a vida do meu familiar.” (familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Paciente previamente recidivante, que ja havia feito uso de corticoterapia (prednisona) e

ciclofosfamida, alcancou controle com o uso do rituximabe.” (profissional de satide)

Ha concordancia nas respostas ao afirmarem que o rituximabe possibilita uma reducdo significativa ou a remissao
dos sintomas de vasculites. Conforme descrevem, a condicdo clinica associada as vasculites graves causa um sofrimento
intenso tanto para os pacientes quanto para seus familiares. Nesse contexto, a reducdo ou remissdo dos sinais e sintomas

é apontada como um elemento crucial para melhorar a qualidade de vida:

“Os pacientes apresentaram excelente resposta ao tratamento, tanto na indugdo quanto na

manutenc¢do de remissdo com o rituximabe.” (profissional de satde)

“Melhor controle da doenga com rituximabe, menos dose de corticoide, menos infecgdes, menos

recidivas.” (profissional de satude)

Outro aspecto da efetividade que, na percepc¢ao dos participantes, contribui para a melhor adesdo ao tratamento
com o uso do rituximabe, foi a baixa incidéncia de eventos adversos observados em sua experiéncia, sendo destacada a
preservacdo da fertilidade, uma preocupacdo quando usam outras tecnologias. Além disso, entendem que o rituximabe
demonstrou uma excelente resposta clinica no tratamento, com relatos de que apresenta baixa toxicidade no uso
prolongado.

Quanto aos aspectos negativos elencados no uso do rituximabe, reafirmaram a dificuldade de acessar o
medicamento em razdo de seu alto custo para desembolso direto; e a dificuldade de encontrar servicos que fazem a

administracdo por infusdo. Eis alguns exemplos:
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“A principal dificuldade é a necessidade de centro de infusdo para aplicacdo da medicacdo. No
entanto, como essas doencas geralmente sdo acompanhadas em centros terciarios, dada a sua

gravidade, esse problema seria vastamente minimizado.” (profissional de satde)

“Dificuldade no acesso ao medicamento e lentiddo no sistema para o mesmo, algo inadmissivel
considerando a gravidade da doencga que pode levar a lesdo de érgdo alvo irreversivel incluindo

doenca renal crénica com necessidade de terapia dialitica e dbito.” (profissional de satude)

Os participantes também compartilharam, nessa secao, estratégias que adotam para obter tal acesso. Conforme
evidenciado nos trechos seguintes, a judicializacdo e a arrecadacao de doac¢bes para adquirir o rituximabe por desembolso

direto sdo praticas alternativas enquanto ndo ha dispensacdo dele no SUS:

“A principal dificuldade para o uso do RTX foi o valor e o acesso. Devido a urgéncia diante do
acometimento renal grave, foi necessdria uma acdo soliddria entre amigos para a compra do
medicamento. Ademais, a variacdo de custo do medicamento no mercado foi um fator de

preocupacdo na compra.” (paciente)

“Dificuldade para conseguir o medicamento pelo SUS, pois precisei entrar com um processo o

gue atrasou o uso do medicamento, prolongando os sintomas.” (paciente)

Ainda listando os fatores negativos, alguns eventos adversos sdo descritos durante o uso do rituximabe, com
destaque para o risco aumentado de infecgdes devido a redugao da eficiéncia do sistema imunolégico; assim como a
necessidade vigilante de reduzir esse risco com o estimulo e acompanhamento da vacinagao. Além disso, hd relatos sobre

ocorréncias raras de alergias e complicagées como o desenvolvimento de foliculite severa.
“Alergia (raro), hipogamaglobulinemia (raro).” (profissional de satde)

“Nenhum resultado negativo, apenas a baixa imunidade como qualquer outro imunossupressor.”

(paciente)

“Maior taxa de infec¢Oes - necessaria vacinacdo atualizada e rastreio de hepatites virais.”

(profissional de saude)
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“Risco de infec¢Ges oportunista é real e pode ser um complicador, porém os demais produtos

usados também induzem o mesmo risco.” (profissional de satide)

Chama a atengdo a ocorréncia de respostas que enfatizaram a auséncia de experiéncias negativas no uso do

rituximabe em casos de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos.
Experiéncia com outras tecnologias

Na Figura 8, estdo destacados os medicamentos apresentados como outras tecnologias no tratamento. A analise
revelou que a ciclofosfamida foi o medicamento mais frequentemente utilizado, seguido da azatioprina, metotrexato e

micofenolato.

imunoglobulina
witametoxazsl MICOfENOlato mofetila
trimetoprima

denosumabe m etOt rexa to rosuvastatma

calcica

ciclofosfamida

leflunomida azatioprina abatacepte
Erar(\:gtt?ltgrednlsolona terinaratid dni
eriparatida prednNisona

Figura 8. Medicamentos citados na Consulta Publica n2 05/2023.
Fonte: Consulta Publica n2 05/2023, Conitec.

Sobre 0 acesso a essas tecnologias, salientam a “facilidade para comprar em farmacia” e que sdo medicamentos
com “menor custo” em comparacao com a tecnologia em avaliagdo. Um profissional de salide abordou os aspectos
facilitadores e as especificidades da ciclofosfamida e do metotrexato, destacando suas caracteristicas e beneficios

distintos no tratamento da doenca em questao:

“A ciclofosfamida é uma medicagdo que estd mais frequentemente disponivel para esse

tratamento, sendo essa sua principal vantagem. No entanto, apresenta alta toxicidade. O
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metotrexato é barato, mas com resultados inferiores ao rituximabe e [...] ciclofosfamida, sendo

reservada para casos leves.” (profissional de satude)

Ao abordarem os efeitos positivos do uso de outras tecnologias, destaca-se a melhora do quadro clinico,
observada nos casos incidentes ou ndo graves, inclusive com remissdo de sintomas. No entanto, a indicagao proeminente
é para situacGes “quando a doenca ndo esta em estagio tao avancado” (familiar, amigo ou cuidador de paciente). Também
fazendo referéncia a indicagdo para casos novos em estagio inicial, um profissional da saude afirmou: “para paciente nao
grave, nao refratdrio, virgem de tratamento, temos op¢des. Porém, a longo prazo, quando ha perda de resposta, poucas
medicagdes funcionam”.

Ha ainda respostas afirmando ndo ter resultados positivos no uso de outras tecnologias.

Ja as respostas relacionadas aos aspectos negativos de outras tecnologias afirmam uma “menor adesdo aos
medicamentos orais”, ja que ndo raro, faz-se necessario o uso de seis comprimidos didrios. O que dd corpo as respostas
sobre efeitos negativos sdo os relatos de reacbes adversas. Destacam a toxicidade da ciclofosfamida com efeitos
desagradaveis que alteram o cotidiano das pessoas, dificultando suas atividades e relacées sociais, como “inchaco, ganho
de peso, osteoporose, inflamacGes pelo corpo” (paciente); e “queda de cabelo, enjoo, auséncia da menstruacdo”
(paciente).

Ha efeitos considerados mais severos pelos respondentes, como:

“Devido a sua acdo inespecifica, traz muitos efeitos adversos graves, incluindo infertilidade,

cancer e cistite hemorragica, entre outros.” (profissional de satude)

“Necessidade de manutencdo de altas doses de glicocorticoides por tempo prolongado e

complicagdes infecciosas graves.” (profissional de satde)

“Efeitos colaterais como qualquer outro remédio. Os efeitos da ciclofosfamida que sdo muito
maléficos é que leva [...] esterilidade (tenho 25 anos) e a queda de cabelo (fiquei praticamente

careca).” (paciente)

Além disso, especificamente sobre a azatioprina, ha a afirma¢do de que “o medicamento ndo controlou os
sintomas da doenca” (familiar, amigo ou cuidador de paciente). Sendo recorrentes, dessa forma, os relatos de recidivas.
Outro participante, um paciente, argumenta assim: “Mesmo em uso da azatioprina, a doenga apresentou sinais clinicos e
laboratoriais de atividade, evoluindo para quadro grave envolvendo os rins e sistema nervoso, principalmente. Também

ndo obtive melhora ou estagnacao da lesdo de septo, dores na face e de ouvido, com o uso da azatioprina”.
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A pouca capacidade de manutencdo da melhora é assumida como aspecto negativo das outras tecnologias

elencadas, podendo inclusive ndo conter a evolugdo para quadros mais graves da doenca.
Anexos

Dentre as 56 contribuicdes de experiéncia e opinido, foram enviados dois anexos por profissionais da saude
especialistas em reumatologia, com larga experiéncia clinica e formacdao em pesquisa, atuantes em ambulatérios
especializados em vasculites. Ambos os anexos relatam a experiéncia no tratamento das vasculites associadas aos
anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos, ativas e graves. Diversos aspectos concordam com a andlise geral das respostas
apresentadas no formulario, tais como a afirmagao da maior efetividade do rituximabe, do seu melhor perfil de seguranga
para o uso prolongado e a dificuldade de acesso ao medicamento para uso na pratica clinica.

Porém, ha contribuicbes que merecem destaque. A primeira delas é a descricdo da doenca como muito grave,
uma vez que afeta drgdos vitais; produz sequelas que interferem na sociabilidade, trabalho e renda; demanda internacées
frequentes e prolongadas; é capaz de produzir a dependéncia de servicos de hemodialise e de ventilagdo mecanica para
a sobrevivéncia; além de levar a morte em razao das lesdes de 6rgados ou infecgdes. A descricdo desse alto custo social da
doenca é apresentado como fator imperioso para que a disponibilizacdo do rituximabe no SUS seja vista como urgente.
Isso, afirmam, seria a concretizagdo da garantia do direito a saude para os pacientes, conforme o artigo 196 da
Constituicdo Federal.

Nesse sentido, descrevem a faléncia da terapia com ciclofosfamida e corticoides em 1/4 da populagdo que ja

trataram. Como exemplo, apresenta-se o trecho:

“[...] pude evidenciar nesses 5 anos, casos de neoplasias, cistite hemorragica e infec¢bes fatais.
Eventos que certamente teriam sido evitados, tivéssemos o rituximabe a disposicdo em nosso
sistema. Além disso, pensando em saude publica, as sequelas da atividade de vasculite assim
como as sequelas dos tratamentos com altas doses de corticoesteroides e ciclofosfamida,
sobrecarregam sobremaneira o pais com, por exemplo: sobrecarga de hospitais, necessidade de
hemodidlise, necessidade de centros de cuidados prolongados, e tornando pessoas em idade de

produtividade dependentes.”

Essa gama de problemas quando a alternativa possivel é o uso da ciclofosfamida na terapéutica, e listagem de
estudos clinicos que apresentam a superioridade do rituximabe é a principal linha argumentativa destes profissionais de

saude.

Consideragoes finais
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As respostas de pacientes, profissionais de saude e familiares, amigos e cuidadores, convergem em direcao a
argumentacdao favoravel a incorporacdo do rituximabe no SUS. Os participantes destacaram a efetividade do
medicamento para o controle da doenca e na inducdo de remissdo dos sintomas de forma superior as outras tecnologias
com que tiveram contato. Os profissionais de salude, de forma especifica, ddo relevo a menor toxicidade e menor
ocorréncia de eventos adversos em comparagdo com outras tecnologias. Os pacientes, por seu turno, sdo contundentes
em afirmar a melhora em sua qualidade de vida quando puderam usar o rituximabe. Fazem referéncia enfatica também
a dificuldade no acesso ao rituximabe no sistema de saude. A inclusdo do rituximabe no SUS, para o tratamento das
manifestacdes ativas e graves de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos, foi reconhecida por
todos os segmentos participantes como a garantia de acesso a uma opc¢do terapéutica efetiva na remissao da doencga,

capaz de evitar recidivas e reduzir a ocorréncia de sequelas irreversiveis.
13.3 Avaliagao global das contribuigdes

Todos os participantes expressaram sua oposicdo a recomendacdo preliminar da Conitec, desfavordvel a incorporacgdo
da tecnologia. Nenhum elemento apresentado na consulta publica levou a altera¢gdes no conteudo do relatdrio de
recomendacgdo. Os argumentos a favor da incorporagdo da tecnologia se concentraram, principalmente, nos beneficios

clinicos do rituximabe, na gravidade da doenca e nas limita¢cdes do tratamento atual das VAAs no SUS.

14. INFORMAGOES ADICIONAIS

14.1 Alterag6es no modelo econémico

Durante a 1162 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 14 de marc¢o de 2023, foi solicitado pelo plenario
a reavaliacdo do comparador atual (ciclofosfamida oral) substituindo-o pela ciclofosfamida intravenosa. Esta intervencao
esta disponivel no SUS através do procedimento 3.03.02.002-4 - PULSOTERAPIA Il (POR APLICACAO), consistindo na
terapia com ciclofosfamida com finalidade de controle de atividade das doencas autoimunes ou semelhantes e prevencao
de sequelas. No SUS, este procedimento tem um custo de R$24,68 para uma aplicagdo por paciente por més.

O célculo do tratamento padrdo foi realizado para a dose recomendada de ciclofosfamida intravenosa que é de
15 mg/kg, sendo utilizadas 3 doses (pulsos) iniciais com intervalos de 2 semanas entre elas, até alcancar a remissdo com
no minimo 6 doses e no maximo 10 doses por pessoa (que pode variar de 3 a 6 meses). Especialistas na drea concordam
qgue na pratica sdo necessdrias 10 doses de ciclofosfamida intravenosa, associada a prednisona para a induc¢do da

remissdo. O cdlculo foi realizado levando em consideragao uma pessoa com 70 kg.
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A ciclofosfamida intravenosa também é associada ao uso de prednisona, perfazendo um total de R$1.726,72 por
ano (baseada no Banco de Precos em Saude (BPS) na Base de Dados SIASG). A azatioprina é utilizada posteriormente a
retirada da ciclofosfamida para manutencdo do tratamento, e tem um custo adicional anual de R$456,30.

Mantendo os parametros de ganho de 0,25 QALY com o uso da nova tecnologia RTX utilizada pelo demandante,
mas agora comparado com a ciclofosfamida intravenosa, o custo incremental para o uso do RTX passou de R$1.254,91
para R$1.057,93 o que corresponde a uma razdo de custo-efetividade incremental (ICER) de R$4.287,24/QALY conforme

exposto na Tabela 12.

Tabela 12. Custo incremental e razao de custo-utilidade incremental (RCUI) ajustados para o comparador
ciclofosfamida intravenosa.

Custo QALYs . Custo 'Efetlwdade ICER
incremental incremental
CFA+AZA RS  3.462,94 5,04 |
Rituximabe RS 4.520,87 5,29 RS 1.057,93 0,25 RS 4.287,24

O NATS realizou um novo impacto orgamentdrio usando ciclofosfamida intravenosa e mantendo os parametros
do demandante, por serem considerados adequados apesar da auséncia de dados nacionais.

Para o cdlculo do impacto orgamentdrio foram utilizados os custos anuais relacionados diretamente com o cenario
base de R$1.726,72 e o cendrio interven¢do de R$7.650,34, sugeridos pelo demandante. O NATS considera como market
share de 100% desde o primeiro ano, visto que o cendrio considerado é para pacientes refratarios que nao dispdem de
alternativas terapéuticas e pelo fato de a intervencao ja estar disponivel no SUS.

O resultado do impacto orcamentario calculado pelo NATS mostra um impacto orcamentario incremental de

R$3.744.189,65 no primeiro ano e R$18.964.953,93 apds 5 anos (Tabela 13).

Tabela 13. Resultado do impacto orgamentario apds ajuste da populacdo no cenario 1 com prevaléncia de MPA e GPA
de 0,0041% para o comparador ciclofosfamida intravenosa.

Cenario Proposto Impacto orcamentario

2022

R$1.494,998,50

RS$5.239.188,16

R$3.744.189,65

2023

R$1.505.128,97

RS$5.274.690,13

R$3.769.561,17

2024

R$1.514.872,95

R$5.308.837,71

R$3.793.964,76

R$1.524.230,28

R$5.341.630,26

R$3.817.399,98

R$1.533.189,60

R$5.373.027,97

R$3.839.838,38

TOTAL

R$7.572.420,30

R$26.537.374,24

R$18.964.953.93

14.2 Alterag¢des na avaliagao da certeza da evidéncia

As alteragdes solicitadas para separagdo da avaliagdo da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE por estudo

foram realizadas e expostas nos Quadros 11 e 12 abaixo com énfase na analise para o subgrupo de pacientes com recidiva

da doenga.
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Quadro 11. Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE para Rituximabe comparado a
Ciclofosfamida oral.

Rituximabe comparado a Ciclofosfamida para terapia de indugdo de remissdo dos pacientes com diagndéstico recente e para casos de
recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos, ativa e grave

Paciente ou populagéo: Pacientes com diagnostico recente e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de
neutrdfilos, ativa e grave

Intervengao: Rituximabe (via endovenosa)

Comparagao: Ciclofosfamida (via oral)

Ned Desfe:cho Efeito relativo Efeitos absolutos potenciais (IC 95%) ey G
o de participantes (IC 95%) evidéncia O que acontece
(estudos) Ciclofosfamida Rituximabe Diferenca
Remissao completa
seguimento: média 6 10.6% mais A evidéncia sugere que o rituximabe
meses RR 1,20 53 1% 63,7% (3’2 menos 00 resulta em pequena a nenhuma
Ne de participantes: (0,94 para 1,52) e (49,9 para 80,7) ’27 6 mai Baixa® diferenga na remissdo completa em
197 para 27,6 mais) 6 meses.
(1 ECR)
Remissao completa
(em pacientes com
recidiva da doenca) 24.8% mais A evidéncia sugere que o rituximabe
seguimento: média 6 RR 1,59 42 0% 66,8% Sl 00 aumenta a remiss&o completa em 6
,0% (3,8 mais para iy : S
meses (1,09 para 2,32) (45,8 para 97,4) 55,4 mais) Baixa meses (em pacientes com recidiva
Ne de participantes: ’ da doencga).
101
(1 ECR)
Recidiva grave (em
pacientes com
recidiva da doenca) A evidéncia sugere que o rituximabe
seguimento: média 6 A taxa por participante-més no grupo Rituximabe foi de 0,004 e no 2]00) diminui a recidiva grave em 6 meses
meses grupo Ciclofosfamida foi de = 0,034 (p = 0,02). Baixa® (em pacientes com recidiva da
Ne de participantes: doenga) ligeiramente.
101
(1 ECR)
Remissao completa
seguimento: média 8.5% mais A evidéncia sugere que o rituximabe
12 meses RR 1,22 38.8% 47,3% (4’ 3 menos :]00) resulta em pequena a nenhuma
Ne de participantes: (0,89 para 1,69) ’ (34,5 para 65,5) ‘26 8 mai Baixa® diferenga na remissao completa em
197 para 26,8 mais) 12 meses.
(1 ECR)
Remisséo completa
(em pacientes com
recidiva da doenca) 25.0% mais A evidéncia sugere que o rituximabe
seguimento: média RR 2,04 24 0% 49,0% 3 8, e 0l0) aumenta a remissdo completa em 12
12 meses (1,16 para 3,60) e (27,8 para 86,4) (3,8 mais para Baixa® meses (em pacientes com recidiva
vt 62,4 mais)
Ne de participantes: ’ da doenga).
101
(1 ECR)
Recidiva grave (em
pacientes com
recidiva da doenga) A evidéncia sugere que o rituximabe
seguimento: média A taxa por participante-més no grupo Rituximabe foi de 0,014 e no ]00) diminui a recidiva grave em 12
12 meses grupo Ciclofosfamida foi de = 0,033 (p = 0,03). Baixa® meses (em pacientes com recidiva
Ne de participantes: da doenga) ligeiramente.
101
(1 ECR)
Remissao completa
seguimento: média 6.9% mais A evidéncia sugere que o rituximabe
18 meses RR 1,21 32 79 39,5% (5’ 6 ?nenos ]0]0) resulta em pequena a nenhuma
Ne de participantes: (0,83 para 1,76) e (27,1 para 57,5) ‘24 8 mai Baixa® diferenga na remissdo completa em
197 para 24,8 mais) 18 meses.
(1 ECR)
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Remissao completa
(em pacientes com

recidiva da doenga) A evidéncia sugere que o rituximabe

) i 17,2% mais resulta em pequeno aumento na
. 0, ’
segu;rgeg'g;.er:edla © 96RRa1r,aBg 60) 20,0% 19 27’;/; 72) (0,8 menos 69862%9 remissao completa em 18 meses
Ne de particioantes: O P ’ ~P para 52 mais) (em pacientes com recidiva da
edep 101 P ’ doenca).
(1 ECR)
Recidiva grave (em
rec?gicvl :rggzgg?ga) A evidéncia sugere que o rituximabe
seguimento: média A taxa por participante-més no grupo Rituximabe foi de 0,018 e no 5]0l@) dgf;i';i:r:ap;i?;c: srgsgr::;n%
i i i = = ixac®
Ned e1 SaTt?c?e:nteS' grupo Ciclofosfamida foi de = 0,027 (p = 0,19). Baixal meses (em pacientes com recidiva
edep 101 P ’ da doenga).
(1 ECR)
Eventos adversos
seguimento: média A evidéncia sugere que o rituximabe
18 meses A taxa por participante-més no grupo Rituximabe foi de 0,54 e no 00 resulta em pequena a nenhuma
Ne de participantes:  grupo Ciclofosfamida foi de = 0,56 (p = 0,38). Baixa® diferenga nos eventos adversos em
197 18 meses.
(1 ECR)
Eventos adversos
se uin?;\{g'smédia A evidéncia sugere que o rituximabe
9 18 mes.es A taxa por participante-més no grupo Rituximabe foi de 0,03 e no o000 resulta em pequena a nenhuma
Ne de particioantes:  9™UP° Ciclofosfamida foi de = 0,03 (p = 0,43). Baixa® diferenga nos eventos adversos
edep 197 P ’ graves em 18 meses.
(1 ECR)

* O risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da
intervencao (e seu IC 95%).

IC: Intervalo de confianga; ECR: Ensaio clinico randomizado; RR: Razao de risco.

GRADE Working Group grades of evidence

Alta certeza: Alta confianga de que o verdadeiro efeito esta proximo ao da estimativa

Certeza moderada: Confianga moderada na estimativa de efeito: o efeito real provavelmente sera proximo da estimativa do efeito, mas ha a possibilidade de que seja substancialmente
diferente

Baixa certeza: A confianga na estimativa de efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Certeza muito baixa: Muito pouca confianca na estimativa de efeito: O verdadeiro efeito provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa de efeito

Notas:

a. Diminuigao de dois niveis para imprecisdo. O intervalo de confianga de 95% da diferenga absoluta contempla tanto um beneficio clinicamente importante quanto um dano clinicamente
nao importante, além de menos de 300 eventos entre os grupos.

b. Diminui¢do de dois niveis para imprecisdo. O intervalo de confianga de 95% da diferenga absoluta contempla tanto um beneficio clinicamente importante quanto um beneficio
clinicamente n&o importante, além de menos de 300 eventos entre 0s grupos.

c. Diminuig&o de dois niveis para imprecis&o. O intervalo de confianga de 95% da diferenca absoluta ndo foi estimado no estudo, além de menos de 300 eventos entre os grupos.

Quadro 12. Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE para Rituximabe associado a
Ciclofosfamida comparado a Ciclofosfamida endovenosa.

Rituximabe associado a Ciclofosfamida comparado a Ciclofosfamida para terapia de indugdo de remisséo dos pacientes com diagnéstico
recente e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, ativa e grave

Paciente ou populagéo: Pacientes com diagnodstico recente e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de
neutréfilos, ativa e grave

Intervengao: Rituximabe (via endovenosa) associado a Ciclofosfamida (via endovenosa)

Comparacgao: Ciclofosfamida (via endovenosa)

Efeitos absolutos potenciais (95% CI)

DESLEED Efeito relativo S
Ne de participantes (95% Cl) Rituximabe Certainty O que acontece
(estudos) ¢ Ciclofosfamida associado a Diferenca

Ciclofosfamida

Remisséao sustentada
seguimento: média
24 meses RR 0,95
Ne de participantes: (0,56 para 1,61)
44

Rituximabe associado a
3,2% menos o000 Ciclofosfamida pode ter pequeno a
(28 menos para Muito nenhum efeito sobre a remissédo
38,8 mais) baixa®® sustentada em 24 meses, mas a
evidéncia é muito incerta.

60,5%

S (35,6 para 100)

(1 ECR)
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Rituximabe associado a Ciclofosfamida comparado a Ciclofosfamida para terapia de indugao de remissdo dos pacientes com diagnéstico
recente e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, ativa e grave

Paciente ou populagdo: Pacientes com diagndstico recente e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de
neutrdfilos, ativa e grave

Intervengéao: Rituximabe (via endovenosa) associado a Ciclofosfamida (via endovenosa)

Comparacao: Ciclofosfamida (via endovenosa)

Efeitos absolutos potenciais (95% CI)

Desfecho - .
Ne de participantes Ef?ggo/relcz:alt;vo Rituximabe Certainty O que acontece
(estudos) ¢ Ciclofosfamida associado a Diferenca

Ciclofosfamida

Sobrevida livre de

recidiva e doenga Rituximabe associado a
renal em estagio final A incidéncia cumulativa para sobrevida livre de recidiva e doenca Ciclofosfamida pode ter pequeno a
seguimento: média renal em estagio final no grupo Rituximabe associado a 000 nenhum efeito sobre a sobrevida

24 meses Ciclofosfamida foi de 58% e no grupo Ciclofosfamida foi de 73% (p =  Muito baixa®® livre de recidiva e doenga renal em
Ne de participantes: 0,37). estagio final em 24 meses, mas a
44 evidéncia é muito incerta.
(1 ECR)
Eventos adversos
graves Rituximabe associado a
seguimento: média RR 117 42.5% 6,2% mais o000 Ciclofosfamida pode ter pequeno a
24 meses iy 36,4% it (18,5 menos Muito nenhum efeito sobre os eventos
(0,49 para 2,80) (17,8 para 100) . . ab
para 65,5 mais) baixa® adversos graves em 24 meses, mas

Ne de participantes:
44 a evidéncia é muito incerta.
(1 ECR)

* O risco no grupo de intervengéao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da
intervencéo (e seu IC 95%).

IC: Intervalo de confianga; ECR: Ensaio clinico randomizado; RR: Razéo de risco.

GRADE Working Group grades of evidence

Alta certeza: Alta confianga de que o verdadeiro efeito esta proximo ao da estimativa

Certeza moderada: Confianga moderada na estimativa de efeito: o efeito real provavelmente sera préximo da estimativa do efeito, mas ha a possibilidade de que seja substancialmente
diferente

Baixa certeza: A confianga na estimativa de efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Certeza muito baixa: Muito pouca confianca na estimativa de efeito: O verdadeiro efeito provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa de efeito

Notas:

a. Diminuigdo de um nivel para limitagdes de estudo (risco de viés). Apenas um estudo foi incluido nesta comparagdo com alto risco de viés para
mascaramento de participantes e investigadores.

b. Diminuigao de dois niveis para imprecis&o. O intervalo de confianga de 95% da diferenca absoluta néo foi estimado no estudo, além de menos de 400
participantes entre os grupos.

c. Diminuigéo de dois niveis para imprecisdo. O intervalo de confianga de 95% da diferenga absoluta n&o foi estimado no estudo, além de menos de 300

eventos entre os grupos.

A certeza da evidéncia para todos os desfechos da comparagao Rituximabe versus Ciclofosfamida Oral foi baixa
(penalizagdo em dois niveis por imprecisdo) e muito baixa para a comparacdo Rituximabe associado a Ciclofosfamida
intravenosa versus Ciclofosfamida intravenosa (penalizagdo em um nivel por risco de viés e dois niveis por imprecisado).

De uma forma geral, a certeza de evidéncia foi alterada de baixa a moderada, para muito baixa a baixa.
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15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Durante a 1202 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 29 de junho de 2023, o Comité de Medicamentos
da Conitec regulamentada pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes, deliberaram por
unanimidade, recomendar a incorporacdo do rituximabe para terapia de inducdo de remissdo dos pacientes com
diagndstico recente em idade fértil e para casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de
neutréfilos, classificados como granulamatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscépica (MPA), ativa e grave,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Para embasar essa decisdao, o plenario considerou as novas analises
econOmicas realizadas, bem como os elementos apresentados sobre a gravidade das VAAs, a toxicidade de doses
cumulativas da ciclofosfamida e as limitagGes na assisténcia aos pacientes que enfrentam recidivas da doenga no SUS.
Cerca de 70% dos pacientes com VAAs estdo expostos a risco de vida ou de comprometimento de érgdos. Embora a
ciclofosfamida seja reconhecidamente eficaz no tratamento desses pacientes, uma parcela importante nao responde ao
tratamento com o medicamento. Além disso, existe uma grande preocupac¢do em relacdo a toxicidade de doses
cumulativas de ciclofosfamida, que pode resultar em efeitos colaterais como neoplasias, infertilidade, teratogenicidade e
infeccOes graves. O Rituximabe é, portanto, uma alterativa importante no tratamento de indugdo de remissdo tanto para
casos de recidiva da doenca quanto para pacientes com diagndstico recente em idade fértil. Foi assinado o registro de

deliberagdo n2 833/2023.
16. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N9 44, DE 27 DE JULHO DE 2023

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o rituximabe para terapia de
indugdo de remissdo dos pacientes com diagndstico
recente em idade fértil e para os casos de recidiva de
vasculites associadas aos anticorpos anti-citoplasma de
neutroéfilos (VAA), classificados como granulomatose com
poliangeite (GPA) ou poliangeite microscépica (MPA), ativa
e grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude.

Ref.: 25000.103036/2022-99.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E COMPLEXO DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das

atribuicdes que Ihe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro de 2023, e tendo

em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n?2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:
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Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o rituximabe para terapia de inducdo de remissdo dos
pacientes com diagndstico recente em idade fértil e para os casos de recidiva de vasculites associadas aos anticorpos anti-
citoplasma de neutroéfilos (VAA), classificados como granulomatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica
(MPA), ativa e grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e
oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude -
Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico: https: //www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXO 1. Lista de estudos excluidos e justificativas

ANCA-associated vasculitis

Autores Ano | Titulo do Estudo Razao de Exclusao
Geetha et al 2012 | The efficacy of rituximab versus cyclophosphamide | Resumo de congresso
for treatment of renal disease in ANCA- associated

vasculitis: the RAVE Trial
Hellmich et al 2014 |Remission induction in ANCA-associated vasculitis: | Resumos dos ensaios
follow-up data of the RAVE study clinicos em alemao
An international, randomised open label trial Nao foi publicado em
comparing a rituximab based regime with a uma revista cientifica
Jayne 2005 |standard cyclophosphamide/azathioprine regimen
in the treatment of active 'generalised'
ANCA-associated vasculitis
Jones et al 2009 | A randomised trial of rituximab versus Resumo de congresso
cyclophosphamide for ANCA-associated renal
vasculitis: RITUXVAS
Jones et al 2008 |Randomised trial of rituximab versus Resumo de congresso
cyclophosphamide for ANCA associated renal
vasculitis: RITUXVAS
Miloslavsky et al
2013 | Retreatment with rituximab in the RAVE trial Resumo de congresso
Miloslavsky et al Safety of remission induction with rituximab versus
2013 |cyclosphosphamide in patients 65 and older with Resumo de congresso
severe ANCA-associated vasculitis
Miloslavsky et al Rituximab for the treatment of relapses in Comparagao entre
2014 | antineutrophil cytoplasmic antibody-associated cursos de
vasculitis administragdo de RTX
Stone et al Extended follow-up of treatment with rituximab
2011 Versus cyclophosphamlde' for rer@ssmn— induction RO (0 EEITHTEEEE
of anca-associated vasculitis: which subsets are at
greatest risk for flare?
Stone et al 2009 |Rituximab versus cyclophosphamide for induction of | Resumo de congresso
remission in ANCA-associated vasculitis: a
randomized controlled trial (RAVE)
Guillevin et al 2014 | Rituximab versus azathioprine for maintenance in Comparagao entre

RTX e Azatioprina
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ANEXO 2. Estratégia de Busca do Demandante

#1

Patologia

(((((((((Anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies-associated
vasculitis[Title/Abstract]) OR (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-
Associated VasculitisfMeSH Terms])) OR (Anti- Neutrophil Cytoplasmic
Antibody-Associated

OR (anca associated OR (ANCA[Title/Abstract] AND OR (Pauci Immune OR
(Pauci-lmmune Vasculitides Polyangiitis[Title/Abstract])) OR with
Polyangiitides[Title/Abstract])) OR Granulomatosis Microscopic
Polyangiitis[Title/Abstract])) OR (Microscopic
Vasculitis[Title/Abstract])) vasculitis[Title/Abstract]))
AAV([Title/Abstract])) Vasculitis[Title/Abstract])) Granulomatosis
(Granulomatosis (Wegener's with Polyangiitides[Title/Abstract])

12.803

#2

Intervengao

((rituximab[MeSH Terms]) OR (rituximab[Title/Abstract])) OR
(RTX[Title/Abstract])

28.968

#3

Exclusdo

CCCCCCCeeereeecetanercept) OR (infliximab)) OR (adalimumab)) OR
(golimumab)) OR (certolizumab pegol)) OR (ustekinumab)) OR
(ixekizumab)) OR (secukinumab)) OR (brodalumab)) OR (Clazakizumab))
OR (Sirukumab)) OR (Olokizumab)) OR (Sarilumab)) OR (Dupilumab)) OR
(Lebrikizumab)) OR (Tralokinumab)) OR (Benralizumab)) OR (Reslizumab))
OR (Mepolizumab)) OR (Basiliximab)) OR (Daclizumab)) OR (Siltuximab))
OR (Tocilizumab)) OR (canakinumab)) OR (Rilonacept)

39.678

#4

#1 AND #2 NOT
#3 com

filtros para ECR
e RS

((((((((((Anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies-associated
vasculitis[Title/Abstract]) OR (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-
Associated VasculitisfMeSH Terms])) OR (Anti- Neutrophil Cytoplasmic
Antibody-Associate) OR (anca associated OR (ANCA[Title/Abstract] AND
OR (Pauci Immune OR (Pauci-Immune Vasculitides
Polyangiitis[Title/Abstract])) OR with Polyangiitides[Title/Abstract])) OR
Granulomatosis Microscopic Polyangiitis[Title/Abstract])) OR
(Microscopic Polyangiitides[Title/Abstract])) AND (((rituximab[MeSH
Terms]) OR (rituximab[Title/Abstract])) OR (RTX[Title/Abstract]))) NOT
COCCCCCeeeeeeecttt(etanercept) OR (infliximab)) OR (adalimumab)) OR
(golimumab)) OR (certolizumab pegol)) OR (ustekinumab)) OR
(ixekizumab)) OR (secukinumab)) OR (brodalumab)) OR (Clazakizumab))
OR (Sirukumab)) OR (Olokizumab)) OR (Sarilumab)) OR (Dupilumab)) OR
(Lebrikizumab)) OR (Tralokinumab)) OR (Benralizumab)) OR (Reslizumab))
OR (Mepolizumab)) OR (Basiliximab)) OR (Daclizumab)) OR (Siltuximab))
OR (Tocilizumab)) OR (canakinumab)) OR (Rilonacept)) AND (random* OR
systematic[sb] OR (indirect AND comparison))
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ANEXO 3. Resultados das revisoes sistematicas com meta-anadlise em rede

Autor, ano Tecnologla avaliada Desfechos Resultados por brago | Tamanho do efeito (IC 95%) Diregdo do efeito
vs. comparador
Hemissha susentads cm 8 messd ssmuSe Fle | piivs. Ciclo OR = 1.55 (0.88, 2.74) RTX = nio inferior a CICLO
glicocorticoides
Remissfo sustentada em 12 mesessemuso | oo o ciclo OR =1.43 (0.81, 2.51) RTX = no inferior a CICLO
de glicocorticoides
) femissho susentads em 1 meses SEMUSC . | Ritwe CiClO OR = 1.34 (0.75, 2.40) RTX = ndo inferior a CICLO
Springer et de glicocorticoides
it RTX vs. CICLO —
” Remissdo sustentada em & meses em RTX vs. CICLO OR = 2.76 (1.23, 6.20) Superioridade de RTX
pacientes em recidiva
FemEsso sutentadacm e o RTX vs. CICLO OR =3.04 (1.30, 7.12) Superioridade de RTX
pacientes em recidiva
Sem diferencas estatisticamente
EAs graves RTX vs. CICLO OR =1.21(0.69, 2.15) S
significantes
Remissdo em 6 meses RTX vs. CICLO OR=1.41(0.84-2.42) Tendéncla para malor chance de
remissdo em RTX
Recidiva em 18 e 48 meses CICLO vs. RTX OR = 0.81 (0.42 - 1.50) QCL0 tendeu 8 (er U encs
taxa de recaida
EAs graves RTX vs. CICLO OR =0.97 (0.57 - 1.66) Tendéncia em favorecer CICLO
RTX SUCRA =0.797 RTX tem a probabilidade de ser a
Leeetal., RTX vs. CICLO Remissdo em 6 meses cicLo SUCRA = 0.166 melr.\otterapia relacionada a
2021 remiss3o
RTX SUCRA =0.421 CICLO tem a maior probabilidade
Recidiva em 18 e 48 meses ccLo e de seruma tera!:ni? melhor em
desfecho de recidiva
RTX SUCRA =0.651 RTX foi o tratamento mais
EAs graves provavel de ser seguro, com
CiCLo SUCRA =0.626 [
menor incidéncia de EAs graves

RTX: Rituximabe; CICLO: ciclofosfamida; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; EAs: eventos adversos; SUCRA:

Surface Under the Cumulative Ranking.

ANEXO 4. Caracteristicas das revisoes sistematicas com meta-analise em rede

Nimero de « Tecnologia avaliada - "
Autor, ano Local participantes (n) Populagdo vs. comparador Dosagem/frequéncia/duragio
RTX: IV de 375 mg/m2 ASC
(1x/semana - 4 semanas)
. Pacientes adultos, 218 anos de idade, que se
Springer et 731 estudos para ' . o
al., 2021 Estados Unidos | todos os tipos de apresentas.s.em em ambllentes hosp}talarq'e's ou RTX vs. CICLO cicLo ’
(76) terapias ambulatoriais com suspeita ou confirmagdo de Oral: 2 mg/kg/dia
P GPA/MPA ativa e grave 1V: 15 mg/kg quinzenal x 3 doses
Duracdo: 6 e 12 meses
RTX: IV de 375 mg/m2 ASC
(1x/semana - 4 semanas)
RTX vs. CICLO = 2 Pacientes adultos, 218 anos de idade, que se
Lee et al, Koreia ensaio; clfnico_s de apresentassem em ambientes hospitalares ou RTX vs. CICLO CICLO
2021 (77) comparacio direta ambulatoriais com suspeita ou confirmagdo de ’ Oral: 2 mg/kg/dia
parag GPA/MPA ativa e grave 1V: 15 mg/kg quinzenal x 3 doses
Duragdo: 6, 18 e 48 meses

IV: intravenoso; MPA: poliangeite microscdpica; GPA: granulomatose de Wegener
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ANEXO 5. Custo do manejo da doenga e eventos adversos na Tabela do SIGTAP — Sistema

de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS

Evento adverso Quantidade Va!or . Total Fonte
unitdrio
Leucopenia
L ) 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM
Consulta médica 3 RS 10,00 RS 30,00 ATENCAO ESPECIALIZADA
Hemograma 2 RS 4,11 RS 8,22 02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO
Leucograma 2 RS 2,73 RS 5,46 02.02.02.039-8 - LEUCOGRAMA
02.02.02.015-0 - DETERMINACAO DE
VHS 2 RS 2,73 RS 5,46 VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO
(VHS)
. . 02.02.03.020-2 - DOSAGEM DE PROTEINA C
Proteina C reativa 2 RS 2,83 RS 5,66 REATIVA
Hemocultura 2 RS 11,49 RS 22,98 02.02.08.015-3 - HEMOCULTURA
. . 02.04.03.013-7 - RADIOGRAFIA DE TORAX
Radiografia de térax 2 RS 14,32 RS 28,64 (PA + INSPIRACAO + EXPIRACAO + LATERAL)
o 02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA
TC de torax 1 RS 136,41 RS 136,41 COMPUTADORIZADA DE TORAX
Eletrocardiograma 1 RS 5,15 RS 5,15 02.11.02.003-6 - ELETROCARDIOGRAMA
. 02.02.08.012-9 - CULTURA PARA BACTERIAS
Cultura de urina 1 RS 10,25 RS 10,25 ANAEROBICAS
CUSTO TOTAL RS 258,23
Dispneia
. ) 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM
Consulta médica 3 RS 10,00 RS 30,00 ATENCAO ESPECIALIZADA
Espirometria 2 RS 6,36 RS 12,72  02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO
Fisioterapia 10 RS 4,67 RS 46,70 02.02.02.039-8 - LEUCOGRAMA
CUSTO TOTAL RS 89,42
. RS 413,41 03.03.02.003-2 - TRATAMENTO DE ANEMIA
Anemia ! RS 413,41 APLASTICA E OUTRAS ANEMIAS
Trombose venosa 03.03.06.029-8 - TRATAMENTO DE
1 RS 322,48 RS 322,48 TROMBOSE VENOSA PROFUNDA
profunda
Pneumonia 1 RS 582,42 RS 582,42 03.03.14.015-1 - TRATAMENTOQ DE

PNEUMONIAS OU INFLUENZA (GRIPE)

Fonte: Relatério do demandante

sl

SOVERNDG FEDERAL

Paila N

URIAD E AECOMETEUGAD

MINISTERIO D&
sAlDE



ANEXO 6. Dados de probabilidade de ocorréncia dos eventos adversos considerados no

.

modelo
Evento adverso (%) CFA/AZA Rituximabe
Anemia 0,035 0,035
Leucopenia 0,035 0,023
Trombose venosa profunda 0,012 0,000
Dispneia 0,012 0,000
Pneumonia 0,024 0,023

Fonte: Relatério do demandante

ANEXO 7. Impacto orcamentario realizado pelo demandante

Cenario Referéncia

Cenario Proposto

Impacto Orgamentério

2022

RS 1.304.572,84

RS 5.239.188,16

RS 3.934.615,31

2023

RS 1.313.412,94

RS 5.274.690,13

RS 3.961.277,20

2024

RS 1.321.915,78

RS 5.308.837,71

RS 3.986.921,93

2025

RS 1.330.081,22

RS 5.341.630,26

RS 4.011.549,04

2026

RS 1.337.899,34

RS 5.373.027,97

RS 4.035.128,63

TOTAL

RS 6.607.882,13

RS 26.537.374,24

RS 19.929.492,11
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