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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco para o
SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacao, exclusao ou alteracao
de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de

protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliagdo econdGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC

é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o férum responsdvel pela emissdo de recomendagbes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagao, exclusao ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de
2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Satde —
sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente
do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional
de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saudde - CNS, Conselho Nacional de Secretarios
de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de

Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem



como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as evidéncias

cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporacgdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final da
CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de

audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula

um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.
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1. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporacao tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela CONITEC de forma
simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou audiéncia publica. Sdo propostas de
relevante interesse publico que tratam de ampliacdo ou exclusdo de uso de tecnologias, nova
apresentacdo de medicamentos ou incorpora¢cdo de medicamentos com tradicionalidade de uso.
Todas essas demandas envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orcamentdrio para o
SUS e estdo relacionadas a elaboracdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas

(PCDT).

2. EXCLUSAO DA PANCRELIPASE 4.500 Ul, 12.000 Ul, 18.000 Ul, 20.000 UI
EM CAPSULAS *

O farmaco pancrelipase age como um substituto para as enzimas digestivas secretadas pelo
pancreas. Administrada como microesferas com revestimento entérico, o derivado porcino
proteolitico, amilolitico e enzimas lipoliticas da pancrelipase melhora a digestdo de proteinas, amidos
e gorduras no duodeno e no intestino delgado™?.

No Sistema Unico de Satde (SUS) a pancrelipase nas concentra¢des 4.500 Ul, 12.000 UlI,
18.000 Ul e 20.000 Ul esta inserida, por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), para o tratamento da insuficiéncia pancreatica exdcrina e na fibrose cistica com
manifestagdes intestinais, de acordo com os respectivos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) e regras do CEAF - Portaria GM/MS n2 1554 de 30 de julho de 2013.

O Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE)
encaminhou proposta de exclusdo de todas as apresentacGes da pancrelipase (procedimentos:
0604580037 / 0604580045 / 0604580053 / 0604580061), fundamentada na auséncia de registro do
principio ativo na Anvisa, inativacdo e vencimento do registro do farmaco do laboratério que
produzia a pancrelipase, e no desuso do medicamento no CEAF. Seguem as argumentacbes que

corroboram a exclusao.

! Referéncia: Nota Técnica n.2 87/2015/CGCEAF/DAF/SCTIE-MS. Brasilia, 27 de novembro de 2015.Assunto: Exclusio da
pancrelipase 4.500 Ul, 12.000 Ul, 18.000 Ul, 20.000 Ul em capsulas



a. Auséncia de registro da pancrelipase

Em consulta ao banco de dados dos Produtos Registrados das Empresas de Medicamentos

e Hemoderivados da Anvisa, nao foi encontrado registro de fabricantes da pancrelipase.
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Resultado da Consulta de Produtos de Empresas de Medicamento

Mao foi encontrado nenhum registro em nosso banco de dados
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Figura 1. InformacGes da busca sobre registro de fabricante da pancrelipase.

Obs: Busca realizada em 27 de novembro de 2015.

Entretanto, foi necessdria uma analise detalhada sobre a informagcdo de auséncia de
registro da pancrelipase, visto que esse medicamento fora comercializado e fornecido pelo CEAF
apos sua incorporacdo. A andlise minuciosa revelou que o mesmo laboratério (United Medical Ltda)
possui o registro e comercializa a protease pancreatica nas mesmas concentracées (4.500 Ul, 12.000
Ul, 18.000 UI, 20.000 Ul) e nome comercial (Ultrase’) que anteriormente fora designado a
pancrelipase. No entanto, ressalta-se que mesmo sendo enzimas pancredticas, os produtos nao

podem ser intercambidveis”.

Tabela 1. Lista da CMED do medicamento protease pancreatica (Ultrase”).

Principio ativo Laboratério Produto Apresentac¢ao

PROTEASE PANCREATICA U.nlted ULTRASE 4.500 U/USP CAP OR CT FR VD AMB X
Medical Ltda 100

PROTEASE PANCREATICA U!’"ted ULTRASE MT 12 12.000 U/USP CAP OR CT FR VD AMB X
Medical Ltda 100

PROTEASE PANCREATICA U!’"ted ULTRASE MT 18 18.000 U/USP CAP OR CT FR VD AMB X
Medical Ltda 100

PROTEASE PANCREATICA United ULTRASE MT 20  20.000 U/USP CAP OR CT FR AMB X 100
Medical Ltda




1) Inativac3o e vencimento do registro da Ultrase”

Considerando a situagdo hipotética de intercambialidade da pancrelipase em protease
pancredtica, faz-se necessario investigar a situacdo de registro da Ultrase” na Anvisa. Em consulta ao
banco de dados dos Produtos Registrados das Empresas de Medicamentos e Hemoderivados da
Anvisa, ha registro de 1 fabricante com quatro apresentac¢ées (4.500 Ul, 12.000 Ul, 18.000 UI, 20.000

Ul), mas com validade até fevereiro de 2014 (Tabela 1).

Tabela 2. Informagdes sobre o registro da Ultrase”

Nome da Empresa: UNITED MEDICAL LTDA

CNPJ: 68.949.239/0001-46 iAutorizagéo: I 1025762 i
Nome Comercial: ULTRASE

Categoria: MODULADORES DO METABOLISMO E DA DIGESTAO

Registro: 125760012 |
Processo: 25000.023847/98-61

Vencimento do Registro: |02/2014

Apresentagdo [*** INATIVA ***] Forma Fisica Ne Apres. Es:;icagéo de
4.500 U/USP CAPS CT FR AMB CAPSULA GELATINOSA DURA 1 12/02/1999
Validade: 24 meses Registro: 1257600120017
Principio Ativo: PANCRELIPASE

Complemento Diferencial da

» [sem dados cadastrados]
Apresentacao:

FRASCO DE VIDRO AMBAR - Primaria

25 EIE T CARTUCHO DE CARTOLINA - Secundaria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

G CBIRIIETES Fabricantes Internacionais: EURAND INTERNATIONAL - ITALIA

Apresentagdo [*** INATIVA ***] Forma Fisica N2 Apres. g:tb;:ae;ﬁo
12.000 U/USP CAPS CT FR AMB CAPSULA GELATINOSA DURA 2 12/02/1999
Validade: 24 meses Registro: 1257600120025
Principio Ativo: PANCRELIPASE

Complemento Diferencial da

» [sem dados cadastrados]
Apresentacao:

FRASCO DE VIDRO AMBAR - Primaria

LR CARTUCHO DE CARTOLINA - Secundéria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

RelebIRIE Fabricantes Internacionais: EURAND INTERNATIONAL - ITALIA

Data de

3 * %k k% fei, o
Apresentagao [ INATIVA ***] Forma Fisica N2 Apres. Publicacio




18.000 U/USP CAPS CT FR AMB CAPSULA GELATINOSA DURA 3 12/02/1999
Validade: 24 meses Registro: 1257600120033
Principio Ativo: PANCRELIPASE

Complemento Diferencial da

AT A [sem dados cadastrados]

FRASCO DE VIDRO AMBAR - Primaria

ERlage CARTUCHO DE CARTOLINA - Secundéria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

(Rl BRI E8 Fabricantes Internacionais: EURAND INTERNATIONAL - ITALIA

Apresentagao [*** INATIVA ***] Forma Fisica N2 Apres. E:::i:aegﬁo
20.000 U/USP CAPS CT FR AMB CAPSULA GELATINOSA DURA 4 12/02/1999
Validade: 24 meses Registro: | 1257600120042
Principio Ativo: PANCRELIPASE

Complemento Diferencial da

A [sem dados cadastrados]

FRASCO DE VIDRO AMBAR - Primaria

ERllass CARTUCHO DE CARTOLINA - Secundéria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

focal i Rleasad Fabricantes Internacionais: EURAND INTERNATIONAL - ITALIA

O cenario apresentado pelos bancos de dados da Anvisa sinaliza auséncia de produto no
. . . ® . . . 7 .
mercado brasileiro do medicamento Ultrase . Adicionalmente, consultou-se ao site do laboratério

United Medical Ltda e ndo encontrou a bula do medicamento, conforme figura 2.
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Figura 2. InformagBes sobre as bulas dos produtos do laboratério United Medical Ltda

disponibilizadas ao publico.



b. Histérico de utilizagdao da pancrelipase no CEAF.

Para corroborar com os dados encontrados de ndo comercializacdo da pancrelipase no
Brasil, foi estudada a utilizagdo do farmaco no ambito do CEAF. Realizou-se estudo descritivo da
guantidade dispensada de pancrelipase para as doencas que preveem a utilizacdo do farmaco no
CEAF, no periodo de 2010 a setembro de 2015. Os dados foram obtidos do Sistema de Informacgdes
Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) por meio do Tabwin 3.6. As analises descritivas foram realizadas no
SPSS 21.

Observou-se grande consumo inicial, devido a publicacdo dos PCDT de Insuficiéncia
Pancreatica Exdcrina e Fibrose Cistica e a consequente disponibilizacdo no mercado brasileiro da
pancrelipase. Entretanto, a partir de 2011 observa-se uma decrescente dispensacdo do
medicamento, sendo que a partir de 2013 ndo houve, para a maioria das apresentacdes, dispensacdo

do medicamento nos meses e anos subsequentes (Tabela 3).

Tabela 3. Evolugdo histérica da quantidade de pancrelipase dispensada pelo CEAF.

Medicamento 2010 2011 2012 2013 2014 2015
pancrelipase 4.500 Ul (capsula) 457.456  243.904 900 0 0 0
pancrelipase 12.000 Ul (capsula) 2326749 261.800 540 0 90 0
pancrelipase 18.000 Ul (capsula) 428.229 39.345  2.700 360 0 0
pancrelipase 20.000 Ul (capsula) 1.330.232  40.422 5910 4590 4.830 1.590

O resultado obtido da analise da quantidade dispensada do farmaco no CEAF corrobora
com a informagao fornecida pela Anvisa, quanto a ndo comercializagdo do produto no Brasil e
quanto as informagdes resgatadas no site da empresa United Medical.

Em relagdo a comercializagdo da pancreatina, ndo houve mudanga da nomenclatura,

concentragdo ou principio ativo desse farmaco (Tabela 4).

Tabela 4. Lista da CMED do farmaco pancreatina.
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Principio ativo Laboratdrio Produto Apresentagdo

e Mgy MGG T
PANCREATINA Abbm;k:;f[f;zfios do CREON 300 MG C(’:/'TI '\G“El\; IIZLRJSQSCFTEE; SL/AL X 30
PANCREATINA Abbc’t;:gr[f;gﬂos do CREON 300 MG C(Al\/||>| ISIIEI\;IEESQSCFTE& SA)L/AL X 20

Ressalta-se que, apesar da concentracdo no registro da pancreatina ser em miligrama (3
concentragoes), a bula do medicamento e a embalagem secundaria é em Unidades Internacionais. A
conversdo é que a concentracdo de 150 mg equivale a 10.000 U-FIP/USP e a 300 mg equivale a
25.000 U-FIP/USP.

Em relagdo ao consumo de pancreatina, observa-se que segue normal e em crescimento.
Reitera-se que os dados de 2015 sdo até o més de setembro, ou seja, haverd um maior numero de

farmacos dispensados até o final do ano.

Tabela 5. Evolugao histérica da quantidade de pancreatina dispensada pelo CEAF.

Medicamento 2010 2011 2012 2013 2014 2015

ina 10. |
'(Oca;;ﬁ:t)'”a 0.000U 2.212.091 4.474330 4.687.983  4.506.628  4.523.607  3.048.089
pancreatina 25.000 Ul

, 1.207.331 3.471.000 4.622.260 5.102.738 5.905.720 4.095.328
(capsula)

Ressalta-se que a exclusdo da pancrelipase ndo acarretard em desassisténcias aos pacientes
gue necessitam controlar os sintomas da insuficiéncia pancreatica exdcrina, principalmente a
esteatorreia e a desnutricdo, visto que os pacientes podem utilizar a pancreatina em suas duas

apresentagdes 10.000 Ul e 25.000 Ul em capsulas, como previsto nos respectivos PCDT.
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3. CONCLUSAO

Conclui-se que os PCDT que contém os medicamentos pancrelipase 4.500 Ul, 12.000 Ul,
18.000 Ul, 20.000 Ul em cdpsulas deverdo ser atualizados, bem como os procedimentos que
regulamentam a dispensac¢do desse medicamento pelo CEAF. Assim, no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Insuficiéncia Pancredatica Exdcrina (Portaria SAS/MS n2 57, de 29 de janeiro de 2010)
e no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fibrose Cistica - Insuficiéncia Pancredtica (Portaria

SAS/MS n2 224, de 10 de maio de 2010), tem-se:

a) Exclusdo dos medicamentos pancrelipase 4.500 Ul, 12.000 Ul, 18.000 Ul, 20.000 Ul
em cdpsulas.
b) Manutengdo da pancreatina 10.000 Ul e 25.000 Ul em capsulas.

4. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 02/12/2015 deliberaram,
por unanimidade, recomendar a exclusdo do medicamento pancrelipase 4.500 Ul, 12.000Ul,
18.000Ul, 20.000 Ul em capsulas para o tratamento da insuficiéncia pancreatica exdcrina e na fibrose
cistica com manifestagdes intestinais. Assim, o medicamento pancrelipase 4.500 Ul, 12.000Ul,
18.000Ul, 20.000 Ul em cdpsulas sera excluido da RENAME. Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n?
173/2015.

5. DECISAO
PORTARIA N2 5, DE 14 DE JANEIRO DE 2016

Torna publica a decisdo de excluir o medicamento
pancrelipase 4.500 Ul, 12.000Ul, 18.000UI, 20.000 UI

em cdpsulas para o tratamento da insuficiéncia pancredtica
exacrina e na fibrose cistica com manifestagdes intestinais,

no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

12



O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica excluido o medicamento pancrelipase 4.500 Ul, 12.000Ul, 18.000Ul, 20.000 Ul em
capsulas para o tratamento da insuficiéncia pancredtica exdcrina e na fibrose cistica com
manifestacdes intestinais, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacao da Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

EDUARDO DE AZEREDO COSTA

Publicado no DOU n? 11 de 18 de janeiro de 2016, pag. 658.

6. REFERENCIAS

1. Lindkvist B. Diagnosis and treatment of pancreatic exocrine insufficiency. World J Gastroenterol.
2013;19(42):7258-66.

2. Hutchison TA & Shahan DR (Eds): DRUGDEX® System. MICROMEDEX, Inc., Greenwood Village;
2015. Disponivel em: periodicos.saude.gov.br; acesso em 27/11/2015.

3. Product Information: ULTRESA(TM) oral delayed-release capsules, pancrelipase oral delayed-

release capsules. Aptalis Pharma US, Inc (Per FDA), Birmingham, AL, 2012

13


http://conitec.gov.br/

