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IMUNOSSUPRESSORES

no tratamento da rejeicao em pacientes submetidos a transplante de 6rgaos sélidos

O que é o transplante de 6rgaos sélidos?

Transplante € um procedimento cirurgico em que um 6rgao ou tecido doente é substituido por
outro saudavel. No caso de 6rgaos solidos, como coragao, pulmao, pancreas, intestino, figado e
rim, o doador € sempre outra pessoa e, algumas
vezes, o sistema imunologico do receptor, que
€ responsavel pela defesa do organismo, pode
estranhar o 6rgao doado. Isso faz com que
diferentes componentes do sistema de defesa
— como linfocitos e anticorpos — entrem em
acao, provocando uma reacao inflamatoria para
atacar o orgao transplantado, tambeém chamado
de enxerto ou aloenxerto. Este processo ¢
conhecido como rejeicao e pode comprometer
a funcdo e até mesmo gerar a perda do orgao
transplantado.

A rejeicao pode ocorrer de diferentes formas, dependendo de como o sistema
imunologico reage ao enxerto e do momento em que ela ocorre apos o transplante.

A rejeicao hiperaguda ocorre logo apos o transplante. Ja a rejeicao aguda pode surgir dias
ou meses depois e pode ser causada por diferentes mecanismos do sistema imunologico.

A rejeicao cronica provoca danos que se acumulam ao longo do tempo, comprometendo
gradualmente o funcionamento do 6rgao transplantado e € uma das principais causas de
perda tardia do enxerto e de reducao da sua sobrevida.

Em todos os casos, a identificagcdo dos mecanismos imunoldgicos envolvidos e o tratamento
precoce sao essenciais. A escolha do tratamento depende do tipo de rejeicao, da gravidade do
caso, do orgao transplantado e da resposta aos tratamentos anteriores. A frequéncia, as causas e
os efeitos da rejeicao, por sua vez, variam conforme o érgao transplantado, o perfil imunoldgico
do receptor e o tempo decorrido desde o transplante, conforme apresentado a seguir:

} TRANSPLANTE DE CORACAO: O transplante cardiaco costuma ser indicado para pessoas
com insuficiéncia cardiaca em estagio terminal, causada por cardiomiopatia dilatada, doenca
que faz o coragcdo aumentar de tamanho e perder forca, ou doencas cardiacas congénitas,
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gue nascem com a pessoa, ou seja, uma alteracao estrutural ou funcional adquirida durante o
desenvolvimento fetal na gestacdo. Na insuficiéncia cardiaca, o coracao nao consegue fazer o
sangue circular de forma eficiente e, com isso, 0s 6rgaos e tecidos recebem menos oxigénio
e nutrientes do que precisam. Estima-se que uma média de 2 milhdes de pessoas vivam com
insuficiéncia cardiaca no Brasil, com cerca de 240 mil novos casos diagnosticados a cada ano.
A cardiomiopatia dilatada, por sua vez, ocorre em 1 a cada 250 individuos.

A rejeicao ao transplante cardiaco pode ocorrer de trés formas principais: rejeicao celular
aguda, rejeicao mediada por anticorpos e vasculopatia do aloenxerto cardiaco. A rejeicao
celular aguda € mais comum no primeiro ano apos o transplante e ocorre quando células do
sistema imunologico, chamadas de linfocitos T citotoxicos, atacam o érgao transplantado.
Ja a rejeicao mediada por anticorpos acontece quando o organismo produz defesas contra
proteinas presentes nas células do 6rgao transplantado que funcionam como uma “identidade”
do doador, podendo causar disfuncdao do enxerto, insuficiéncia cardiaca e instabilidade
hemodinamica, evento em que a circulacao fica comprometida.

A vasculopatia do aloenxerto cardiaco € a principal forma de rejeicdo cronica do aloenxerto
e uma das principais causas de complicacdes, mortalidade ou necessidade de um novo
transplante. Ela ocorre quando os vasos sanguineos que levam sangue rico em oxigénio e
nutrientes para o proprio coracao, do érgao transplantado, vao ficando mais estreitos devido
ao espessamento de suas paredes. Esse problema se torna mais frequente com o passar
do tempo, afetando cerca de 30% dos pacientes apos cinco anos e 50% apos dez anos do
transplante.

O acompanhamento dos pacientes transplantados é feito por meio de exames como a biopsia
do tecido cardiaco, que favorece a deteccdo da rejeicao aguda, e a angiografia coronariana,
para identificar a vasculopatia do aloenxerto cardiaco.

TRANSPLANTE DE PULMAO: A rejeicdo € a principal causa de perda do enxerto pulmonar
e a principal limitacao para a sobrevida a longo prazo apos o transplante. Pode manifestar-se
de forma aguda ou como disfuncao crénica do aloenxerto, quando o pulmao transplantado
vai perdendo irreversivelmente sua funcao. A rejeicao celular aguda ocorre com cerca de 20%
a 50% dos receptores no primeiro ano apos o transplante. Aproximadamente 80% apresentam
a0 menos um episodio de rejeicao aguda no primeiro més apos a cirurgia. A disfuncao crdnica
ocorre com cerca de 50% dos receptores nos primeiros cinco anos apos o transplante, sendo
a principal causa de falha tardia do enxerto.

As principais manifestacdes da rejeicao aparecem sob a forma da sindrome da bronquiolite
obliterante (BOS) e a sindrome restritiva do aloenxerto (RAS). A BOS é uma inflamacao
prolongada nas pequenas vias aéreas do pulmao transplantado, que causa cicatrizacao e
estreitamento progressivo desses canais. A RAS ocorre quando o pulmao transplantado vai
perdendo a capacidade de se expandir, dificultando a respiragao e levando a perda progressiva
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da funcao do 6rgao, estando associada a piores desfechos. Os principais fatores de risco
compreendem a rejeicao aguda, rejeicao mediada por anticorpos, que € o desenvolvimento
de anticorpos especificos contra o doador (0 organismo desenvolve anticorpos dirigidos ao
orgao doado), e infeccdes respiratorias. Como em todos 0s casos, a prevencao, o diagnostico
e o tratamento precoce sao centrais apos o transplante.

} TRANSPLANTE DE FIGADO: No caso do transplante hepatico, podem ocorrer diferentes
tipos de rejeicdo. A rejeicao aguda mediada por células T acontece quando células de defesa
chamadas linfocitos T reconhecem o figado transplantado como estranho e o atacam. A
rejeicao mediada por anticorpos ocorre quando o organismo produz anticorpos contra o
orgao doado, que se ligam ao enxerto e provocam lesdes. Ja a rejeicao cronica ductopénica é
uma forma de rejeicao que se desenvolve lentamente e danifica os pequenos ductos biliares,
que sao 0s canais responsaveis por transportar a bile produzida pelo figado, geralmente
derivada de episodios recorrentes de rejeicao celular aguda. A rejeicao aguda é relativamente
frequente, especialmente nos primeiros meses apos o transplante, atingindo entre 15% e 30%
dos receptores, tendo boa resposta ao tratamento imunossupressor. Os principais fatores de
risco envolvem complicacdes nas vias biliares, que servem para transportar a bile dentro e fora
do figado, diferentes status do doador e do receptor em relagcao a infeccao por citomegalovirus
e doador e receptor de sexos diferentes. A rejeicao tardia, que ocorre apos seis meses do
transplante, esta associada a menor sobrevida do enxerto e maior risco de progressao para
rejeicao crénica, cuja ocorréncia diminuiu apos a introducao de esquemas imunossupressores
baseados no medicamento tacrolimo. O papel da rejeicao mediada por anticorpos no
transplante hepatico ainda nao foi estabelecido; embora estudos recentes apontem para uma
forma de rejeicao crénica do enxerto hepatico.

Em todos os transplantes de érgaos sélidos, o principal ponto em comum
€ a necessidade de imunossupressao continua para prevenir rejeicao e o
manejo de episddios de rejeicao com intensificagcao do tratamento, sempre
equilibrando eficacia e efeitos adversos.

O tratamento da rejeicdo, chamado de terapia de resgate, varia conforme
o 6rgao transplantado, o mecanismo imunoldgico envolvido, a gravidade
do episddio e a resposta aos tratamentos previamente utilizados, e tem o
objetivo de preservar a funcao do enxerto e evitar sua perda.

}TRANSPLANTE DE PANCREAS: A rejeicdo neste tipo de transplante ocorre em
aproximadamente 30% dos receptores. A rejeicao aguda afeta entre 5% e 25% dos receptores.
Ja a rejeicao mediada por anticorpos ocorre em cerca de 10% dos pacientes no primeiro
ano apos o transplante. Além disso, cerca de 39% dos receptores desenvolvem anticorpos
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especificos contra o doador, o que reduz a sobrevida do enxerto. A rejeicao crénica € uma
causa importante de falha do enxerto, sendo responsavel por 8,8% das perdas, representando a
segunda causa de perda do enxerto. Arejeicao aguda aumenta o risco de perda tardia do enxerto
por rejeicao cronica, e episddios que ocorrem apos os trés primeiros meses do transplante
tém maior impacto negativo na sobrevida do enxerto do que aqueles que acontecem mais
cedo. O diagnostico precoce é dificil, pois as alteracdes clinicas e laboratoriais nem sempre
refletem a atividade do sistema imunologico.

TRANSPLANTE DE INTESTINO: Este € o tipo de transplante em que o sistema imunoldgico
mais tende a reagir contra o érgao. Constitui um procedimento complexo e menos frequente
gue outros transplantes de orgaos solidos, limitado tanto por desafios técnicos quanto pela
chance alta de rejeicao, sendo uma das ultimas opcdes de tratamento. A faléncia intestinal,
embora seja rara, possui alto risco de complicagdes e de morte, sendo uma condi¢cao de
dificil manejo, com a rejeicao sendo uma das principais causas de perda do enxerto apos o
transplante.

TRANSPLANTE DE RIM: Neste transplante, a rejeicdo aguda costuma ocorrer no primeiro
ano e pode se manifestar por mecanismos mediados pelas células T, que sdo integrantes do
sistema imunoldgico, ou por anticorpos. A rejeicao aguda ocorre em cerca de 10% a 15% dos
receptores durante o primeiro ano. A rejeicao mediada por células T predomina no primeiro
ano. Ja a rejeicao mediada por anticorpos torna-se mais frequente apds o primeiro ano,
sendo uma das principais causas de perda tardia do 6rgao transplantado. O diagnostico da
rejeicao costuma basear-se na biopsia do enxerto. Os principais riscos de rejeicao decorrem
da idade avancada do doador, do maior tempo de armazenamento do 6rgao, da demora do
enxerto comecar a funcionar no corpo, de transplantes feitos entre pessoas de diferentes tipos
sanguineos e de incompatibilidades relacionadas ao risco de rejeicao mediada por anticorpos.
Por sua vez, os episddios que ocorrem apos 0s primeiros trés meses do transplante estao
associados a pior sobrevida do enxerto quando comparados aos episodios precoces.

REJEICAO MEDIADA POR CELULAS T REJEICAO MEDIADA POR ANTICORPOS
célula T orgéo sofre ataque orgéo ¢ marcado para
(linfocito T) transplantado direto e dano linfocito B transplantado ser atacado

anticorpos

ataque

marcagéo

O que acontece? As células T reconhecem A O que acontece? O organismo produz anticorpos que
0 orgao transplantado como estranho e o Q se ligam ao orgao transplantado e o marcam para ser

atacam diretamente. \/ atacado por outras células de defesa.

Quando acontece? Mais comum nos Quando acontece? Mais comum apds o primeiro ano
primeiros meses apos o transplante do transplante.

(principalmente no primeiro ano).

Em poucas palavras, sdo os “drones” que marcam o

a2 o M "
!\ Em poucas palavras, séo os “soldados” do W alvo no orgéo para que o sistema imunologico saiba
sistema imunologico atacando o 6rgao. onde atacar.
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Como os pacientes submetidos a transplante de 6rgaos sélidos sao tratados no
SUS em caso de rejeicao?

Em todos os transplantes de ¢rgaos solidos, o principal ponto em comum € a necessidade de
imunossupressao continua para prevenir rejeicao e 0 manejo de episodios de rejeicao com
intensificacdao do tratamento, sempre equilibrando eficacia e efeitos adversos.

O tratamento darejeicao, chamado de terapia de resgate, varia conforme o 6rgao transplantado,
0 mecanismo imunoldgico envolvido, a gravidade do episddio e a resposta aos tratamentos
previamente utilizados, e tem o objetivo de preservar a funcao do enxerto e evitar sua perda.

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos oficiais do Ministério
da Saude que estabelecem regras, critérios de diagnostico e as opcdes de tratamento que
estdo disponiveis para cada doenca, no dambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

De acordo com o PCDT da imunossupressao no transplante cardiaco, a terapia de resgate
para pacientes que realizaram transplante de coracao inclui os seguintes medicamentos:
corticosteroide, timoglobulina, ciclosporina, micofenolato, tacrolimo, everolimo, sirolimo e
imunoglobulina intravenosa.

No ambito do transplante de figado em adultos, o PCDT da imunossupressao no transplante
hepatico recomenda para o tratamento da rejeicao as seguintes alternativas: corticosteroides,
ciclosporina, tacrolimo, everolimo, micofenolato de mofetila, micofenolato de sdodio
e timoglobulina. Para o uso em pacientes pediatricos, o PCDT recomenda os mesmos
medicamentos, com excecao do everolimo.

O PCDT da imunossupressao em transplante renal recomenda, para o tratamento da rejeicao,
os medicamentos metilprednisolona, timoglobulina e imunoglobulina humana.

Diferentemente dos 6rgaos mencionados, ainda nao existem PCDT especificos para os
transplantes de pulmao, de pancreas e de intestino.

Medicamentos analisados: metotrexato e ciclofosfamida (para rejeicdo refrataria
em transplante cardiaco), rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana
intravenosa (ivig) para o tratamento da rejeicdo aguda (celular e/ou mediada por
anticorpos) nos diferentes tipos de transplantes avaliados, isoladamente ou em
associacao com outras terapias imunossupressoras.

Imunossupressores sao medicamentos que diminuem a atividade do sistema imunoldgico,
reduzindo a capacidade de defesa do organismo. A incorporagcdao de imunossupressores para
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o tratamento da rejeicdo em pacientes submetidos a transplante de 6rgéos no Sistema Unico
de Saude (SUS), demanda encaminhada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao em
Saude (SCTIE).

Para estabelecer se metotrexato, ciclofosfamida, rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina
humana intravenosa (IVIG) sao eficazes e seguros para o tratamento da rejeicao aguda, seja
mediada por células, seja por anticorpos, e da rejeicao refrataria em pacientes submetidos
a transplantes de o6rgaos solidos, procedeu-se uma analise de evidéncias cientificas, que
sugeriram beneficios desses medicamentos em desfechos como mortalidade, perda do
enxerto, disfuncdao aguda do enxerto (perda subita da capacidade de funcionamento do ¢rgao
transplantado) e ocorréncia de eventos adversos, sem diferencas relevantes entre as estratégias
terapéuticas avaliadas.

Nos transplantes cardiacos, o metotrexato foi o medicamento associado aos resultados de
elevadas taxas de sobrevida especificamente para pacientes com rejeicao refrataria, enquanto
o rituximabe foi associado a baixa frequéncia de perda do enxerto nos estudos que avaliaram
o tratamento da rejeicdo aguda. Neste sentido, tanto nos casos de rejeicao aguda quanto
de rejeicao refrataria, as evidéncias indicaram elevadas taxas de sobrevida e baixa frequéncia
de perda do enxerto. Em relagdo ao transplante pulmonar, nao foi possivel comparar os
diferentes esquemas terapéuticos devido a escassez de estudos. Nos transplantes de figado,
nao foram observadas diferencas significativas em mortalidade ou disfuncao do enxerto na
comparagao entre o rituximabe e esquemas contendo bortezomibe. No transplante intestinal,
a evidéncia restringiu-se a um unico relato de caso, que demonstrou preservacao da funcao
do orgao transplantado, embora a literatura descreva a ocorréncia de episddios de disfuncao
do enxerto. Ja no transplante renal, as evidéncias hdao demonstraram diferengas significativas
entre o rituximabe ou o bortezomibe e as terapias convencionais.

A certeza da evidéncia, isto €, o grau de confianca de que os resultados dos estudos refletem
o efeito verdadeiro das intervencdes, variou de muito baixa a moderada, devido as fragilidades
identificadas nesses estudos. Nos transplantes de coracado, pulmao, figado e intestino, a
certeza foi considerada muito baixa em razao de limitacdes metodoldgicas dos estudos e
da escassez de evidéncias disponiveis. No transplante de pancreas, a necessidade de utilizar
evidéncias indiretas provenientes de estudos realizados em transplante renal reduziu a certeza
da evidéncia para baixa ou muito baixa. O transplante renal apresentou as evidéncias mais
robustas entre os 6rgaos avaliados, com certeza da evidéncia variando de baixa a moderada.

Para a avaliacdo econdmica, foi realizada analise de custo-efetividade de metotrexato,
rituximabe e bortezomibe para o tratamento da rejeicao apos transplante de érgaos solidos.
Essa técnica compara os custos e os beneficios em saude de duas ou mais intervencoes,
com o objetivo de identificar qual delas oferece melhores resultados em relacdao ao custo.
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O acréscimo de metotrexato ao tratamento da rejeicao refrataria apos transplante cardiaco
representa custo adicional de RS 29.859,54, com ganho de 40% de efetividade, e o custo
adicional foi de RS 74.648,85. O uso do rituximabe teve um custo adicional de RS 20.090,76.
Também apresentou um ganho de efetividade de 26,9%, sendo que o custo adicional para
evitar um ébito foi de RS 74.686,10.

No transplante pulmonar, o rituximabe teve um custo adicional de RS 4.453,68 em comparacao
ao tratamento de referéncia e aumentou a efetividade em 37%. O custo adicional por obito
evitado foide R$ 12.036,97. J4 o bortezomibe teve um custo adicional, em relacdo ao tratamento
atual,de RS 12.209,49, aumentou a efetividade em 35,0% e apresentou custo de RS 34.884,26
por Obito evitado. No transplante pulmonar, o rituximabe apresentou custo adicional de RS
4453,68, aumento de 37% de efetividade e incremento de custos de RS 12.036,97 por dbito
evitado, enquanto o bortezomibe apresentou aumento de custo de RS 12.209,49 mediante
aumento de 35% na efetividade e custo de RS 34.884,26 por dbito evitado.

No transplante hepatico, o bortezomibe apresentou um incremento nos custos de RS
22.676,33, para 27,1% de aumento de efetividade, ao custo de RS 84.613,17 por obito evitado.

Nos transplantes pancreatico, intestinal e renal, foi analisada a perda do enxerto evitada. O uso
de rituximabe no transplante pancreatico representaria acréscimo de custo de RS 2.004,86,
e aumento da efetividade de 50% ao custo de RS 4.009,72 por perda do enxerto evitada. O
uso de bortezomibe no transplante intestinal e de rituximabe no transplante renal promoveria
reducdo de custos de RS 298.855,00 e RS 7.131,17, respectivamente, associadas a ganho de
efetividade de 50%, resultando em economia de RS 597.710,00 e RS 14.262,34 por perda do
enxerto evitada.

Para estimar quanto a incorporacao desses tratamentos poderia aumentar os gastos do SUS, foi
feita uma projecao para cinco anos, considerando dois cenarios: um mais conservador, em que
o uso das tecnologias aumentaria gradualmente de 50% para 1007%, e outro estimando que esse
aumento ocorreria de 80% para 100%. No cenario conservador, o gasto adicional acumulado
foi estimado em RS 1.609.576,99. No cenario de maior disseminacdo das tecnologias, esse
valor foi de RS 1.920.011,98.

O maior aumento de gastos foi estimado para o uso do rituximabe no transplante renal, com
custo adicional acumulado de RS 1.161.280,45 no cenario conservador e de RS 1.383.123,05
no cenario de maior disseminac¢ao. Em seguida, veio o bortezomibe no transplante hepatico,
com impacto estimado de RS 328.830,98 e RS 395.328,46, respectivamente.

Paraasdemaisindicacdes, os custosadicionaisacumuladosforamde R$ 57.145,45e RS 67.732,42
para o rituximabe no transplante cardiaco; RS 56.325,13 e RS 66.998,99 para o rituximabe
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ou bortezomibe no transplante pulmonar; RS 3.747,51 e RS 4.339,97 para o rituximabe no
transplante pancreatico; RS 2.134,47 e RS 2.354,15 para o bortezomibe no transplante intestinal;
e RS 113,00 e RS 133,94 para o metotrexato na rejeicdo refrataria apds transplante cardiaco.

De modo geral, os transplantes renal e hepatico responderam por mais de 90% do aumento
de gastos estimado, enquanto as demais indica¢des tiveram impacto financeiro menor devido
ao menor numero de pacientes que poderiam receber esses tratamentos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 53/2026 esteve aberta durante o periodo de 12 a 21 de maio de 2026
e nao recebeu inscricdes. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto
a especialistas, associacOes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um
participante. Assim, nao houve a participacao para este tema.

Discussao da Conitec na apreciacao inicial

Durante a discussao, foi reforcada a importancia de disponibilizar opcdes de tratamento para
pacientes que nao respondem aos tratamentos convencionais, uma vez que a rejeicao € uma
das principais causas de perda do enxerto. Também foi considerado que as tecnologias em
avaliacao se destinam a casos mais graves, 0s quais sao menos frequentes. Ponderou-se que
as incertezas das evidéncias sao inerentes as dificuldades de realizacdo de ensaios clinicos
randomizados em um contexto em que ocorrem poucos casos. Considerou-se que 0s
medicamentos em avaliacao constituem alternativas para pacientes com rejeicao mediada por
anticorpos que nao respondem as terapias convencionais, como plasmaférese, imunoglobulina
humana intravenosa (IVIG) e corticosteroides em altas doses. Foi discutida a necessidade de
elaboracao ou atualizacdao dos PCDT correspondentes a cada 6rgao transplantado, definindo
de forma rigorosa os critérios para indicagao, utilizagao e monitoramento de resultados.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao ao SUS do metotrexato, ciclofosfamida,
rituximabe, bortezomibe e imunoglobulina humana intravenosa para o tratamento da rejeicao
apos transplante de 6rgaos solidos. Esse tema foi discutido durante a 1532 Reunidao Ordinaria da
Comissao, realizada nos dias 1, 2 e 3 de julho de 2026. Na ocasidao, o Comité de Medicamentos
considerou a necessidade de ampliar os recursos para preservar a funcao do enxerto e evitar
retransplantes, diante da auséncia de opcdes padronizadas para a rejeicao refrataria. O Comité
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tambem considerou o baixo impacto orcamentario estimado e reconheceu que as limitacdes
das evidéncias estao relacionadas as limitacdes de pesquisas na area de transplantes.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 75, durante 20 dias, no periodo de 11/08/2026
a 31/08/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
O tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://brasilparticipativo.presidencia.gov.br/processes/consultas-publicas-conitec/f/5245/
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2026/relatorio-preliminar-imunossupressores-no-tratamento-da-rejeicao-cp-75

Informacoes sobre o registro da tecnologia na Anvisa

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
13/03/2026 para metotrexato (Miantrex CS®):

Indicado para tratamento dos seguintes tumores sélidos e neoplasias malignas hematologicas:

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

- Leucemias linfociticas agudas

- Cancer pulmonar de células pequenas

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

- Cancer de mama

- Osteossarcoma

- Tratamento e profilaxia de linfoma ou leucemia meningea

- Terapia paliativa de tumores sélidos inoperaveis

- Linfomas ndo-Hodgkin e linfoma de Burkitt

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
29/05/2026 para ciclofosfamida (Genuxal®):

Indicado para o uso em combinacdao com outro agente antineoplasico em tratamento
quimioterapico para os seguintes casos:

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

- Terapia paliativa de cancer de mama metastatico;

- Doencas autoimunes, com progressdao ameacadora como formas graves e/ou progressivas de
nefrite lUupica e granulomatose de Wegener.

- Linfomas ndao-Hodgkin e linfoma de Burkitt

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
30/04/2026 para rituximabe (Mabthera®):

Indicado para o tratamento de:

Linfoma ndao Hodgkin

- Pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular, CD20 positivo,
recidivado ou resistente a quimioterapia;

- Pacientes adultos com linfoma nao Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo, em
combinacao a quimioterapia CHOP;

- Pacientes adultos com linfoma ndao Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, ndo tratados
previamente, em combinagdo com quimioterapia;

- Pacientes adultos com linfoma folicular, como tratamento de manutencao, apds resposta a
terapia de inducgao.
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Artrite Reumatadide

Bio-Manguinhos Rituximabe em combinagcdao com metotrexato esta indicado para o tratamento
de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa que tiveram resposta inadequada ou intolerancia
a uma ou mais terapias de inibicdo do fator de necrose tumoral (TNF).

Leucemia linfoide crénica

Bio-Manguinhos Rituximabe em combinacdo com quimioterapia € indicado para o tratamento
de pacientes com leucemia linfoide crénica (LLC) ndo tratados previamente e com recaida /
refrataria ao tratamento.

Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscépica (PAM)
- Bio-Manguinhos Rituximabe em combinag¢ao com glicocorticoides é indicado para o tratamento
de pacientes adultos com as seguintes vasculites ativas graves: granulomatose com poliangiite
(GPA, conhecida também como Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscopica (PAM).
- Bio-Manguinhos Rituximabe em combinagao com glicocorticoides é indicado para a indugao
da remissdo em pacientes pediatricos (de > 2 até < 18 anos de idade) com granulomatose com
poliangiite (GPA) e poliangiite microscopica (PAM) ativas e graves.

Pénfigo vulgar
Bio-Manguinhos Rituximabe esta indicado para o tratamento de pacientes com pénfigo vulgar
(PV) moderado a grave.

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
10/06/2026 para bortezomibe (Velcade®):

Indicado para tratamento de pacientes com mieloma multiplo:

- que nao receberam tratamento prévio e impossibilitados de receberem tratamento com alta
dose de quimioterapia e transplante de medula 6ssea. Nesses pacientes, o bortezomibe é utilizado
em combinacdo com melfalana e prednisona.

- que ndo receberam tratamento prévio e que sdo elegiveis a receberem tratamento de indugao
com alta dose de quimioterapia com transplante de células-tronco hematopoiéticas. Nesses
pacientes, o bortezomibe é utilizado em combinacao com dexametasona, ou com dexametasona
e talidomida.

- que receberam pelo menos um tratamento anterior.

- o retratamento com bortezomibe pode ser considerado para pacientes com mieloma multiplo
que haviam respondido previamente ao tratamento com bortezomibe. O periodo minimo entre
o tratamento anterior e o inicio do retratamento é de 6 meses.

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
07/02/2025 para o imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) (imunoglobulina humana
Hemobras®):

Indicado para terapia de substituicdo em adultos, criangas e adolescentes (0-18 anos) em:

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria com producao de anticorpos comprometida.

- Hipogamaglobulinemia e infeccdes bacterianas recorrentes em pacientes com leucemia
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linfatica crénica, nos quais a profilaxia com antibiéticos foi ineficaz.

- Hipogamaglobulinemia e infeccdes bacterianas recorrentes em pacientes com mieloma
multiplo em fase de platé que nao responderam a imunizacao pneumocacica.

- Hipogamaglobulinemia em pacientes apds transplante de medula 6ssea alogénico (TMO).

- SIDA congénita com infec¢des bacterianas recorrentes.

Indicado para imunomodulacdo em adultos, criancas e adolescentes (0-18 anos) em:

- Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) em pacientes com alto risco de hemorragia ou antes
de cirurgia para corrigir a contagem de plaquetas.

- Doenca de Kawasaki.

- Sindrome de Guillain-Barré. o tratamento anterior e o inicio do retratamento é de 6 meses.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:

Tratamento de pacientes submetidos a transplante de 6rgaos solidos (coracdo, pulmao, figado,
pancreas, intestino delgado e rim) com diagnostico de rejeicdo aguda celular, rejeicdo mediada
por anticorpos e/ou rejeicao refrataria, conforme as especificidades clinicas e diagnodsticas de
cada 6rgao

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

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.
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