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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 Saude - 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¢des 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 relatdrio 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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Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos - SCTIE

1. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporacgao tecnoldgica no SUS sao 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 DO MOLGRAMOSTIM 300 MCG INJETAVEL *

O farmaco molgramostim é fator estimulador de colonias de granuldcitos e macréfagos
(GM-CSF), um importante fator de crescimento hematopoiético e modulador imunoldgico.
Molgramostim também tem efeitos profundos sobre as atividades funcionais de vdarios leucécitos
circulantes®. Seu uso resulta em aumento dose-dependente dos neutrdfilos, eosinéfilos, macréfagos
e, em alguns casos, linfécitos no sangue periférico’. Embora o GM-CSF seja produzido localmente, ele
pode atuar de um modo paracrino, recrutando neutrdéfilos, mondcitos e linfdcitos circulantes para
melhorar as suas funcdes na defesa do hospedeiro®.

No Sistema Unico de Saude (SUS) o molgramostim 300 mcg estd inserida por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o tratamento das situagOes
clinicas: anemia apldstica, mielodisplasia, neutropenias constitucionais, doenga pelo HIV e
transplante de medula ou péancreas, 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 Departamemto de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE)
apresentou a CONITEC a proposta de exclusdo do farmaco molgramostim 300 mcg injetdvel
(procedimento: 0604250029), fundamentada na inativacdo e vencimento dos registros do

molgramostim, na auséncia de comercializagdo do produto, no desuso do medicamento no CEAF e

! Referéncia: Nota Técnica n.2 86/2015/CGCEAF/DAF/SCTIE-MS. Brasilia, 27 de novembro de 2015.Assunto: Exclusio do
molgramostim 300 mcg injetavel.



no pouco uso do farmaco em virtude de um numero maior de efeitos adversos. Seguem as

argumentagdes que corroboram a exclusdo.

Inativagao e vencimento dos registros do molgramostim

Em consulta ao banco de dados dos Produtos Registrados das Empresas de Medicamentos
e Hemoderivados da Anvisa, ha trés registros de fabricantes do molgramostim, mas apenas um com
validade até julho de 2017 (Tabela 1).

Tabela 1. InformacGes sobre os registros de fabricantes do mogramostim.

Nome comercial Registro Processo Nome da empresa - CNPJ Situagao Vencimento
CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS Publicado
GRAMOSTIM 102980195 |250000331649623 |FARMACEUTICOS LTDA. - 02/2007

44.734.671/0001-51 Deferimento

BLAU FARMACEUTICA S.A.  -|Publicado

LEUCOCITIM 116370012 |250000080419843 58.430.828/0001-60 Deferimento 04/2009
LABORATORIO QuimMico Publicado
LEUMOSTIN 106460171 |25351028458200678|FARMACEUTICO BERGAMO LTDA - 07/2017

61.282.661/0001-41 Deferimento

Entretanto, andlise detalhada do Leumostin®, laboratdrio Bergamo, mostra que todas as
apresentacdes (n = 8) do medicamento estdo em situacdo inativa.

Tabela 2. Informag@es sobre o registro do Leumostin®

Nome da Empresa: LABORATORIO QUIMICO FARMACEUTICO BERGAMO LTDA.

CNPJ: 61.282.661/0001-41 I Autorizag¢do: I 1006461 |
Nome Comercial: LEUMOSTIN

Categoria: IMUNOMODULADOR

Registro: 106460171 |
Processo: 25351.028458/2006-78

Vencimento do Registro: |07/2017

Data de
3 k%% * k% fei, [}
Apresentacao [ INATIVA ***] Forma Fisica Ne Apres. Publicacio
300 MCG PO LIOF INJ CT 1 FAVD INC PO LIOFILO INJETAVEL 1 23/07/2007
Validade: 36 meses Registro: | 1064601710012
Principio Ativo: MOLGRAMOSTIM
Complemellto Diferencial da [sem dados cadastrados]
Apresentacao:
Embalagem: FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE - Primaria
gem: CARTUCHO DE CARTOLINA - Secundaria
Local de Fabricacio: Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]
gdo: Fabricantes Internacionais: XIAMEN AMOYTOP BIOTCH CO LTD - CHINA




Data de
S [*** XY f=A o

Apresentagdo [*** INATIVA ***] Forma Fisica N2 Apres. Publicagio
300 MCG PO LIOF INJ CT 5 FA VD INC PO LIOFILO INJETAVEL 2 23/07/2007
Validade: 36 meses Registro: | 1064601710020
Principio Ativo: MOLGRAMOSTIM
Complemerlto Diferencial da [sem dados cadastrados]
Apresentacao:

FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE - Primaria
Embalagem:

CARTUCHO DE CARTOLINA - Secunddria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

e BRI 08 Fabricantes Internacionais: XIAMEN AMOYTOP BIOTCH CO LTD - CHINA

Data de
3, * k% * k% fci, o

Apresentagao [ INATIVA | Forma Fisica N2 Apres. Publicacio
300 MCG PO LIOFINJCT1FAVDINC+1
AMP DIL X 1 ML PO LIOFILO INJETAVEL 3 23/07/2007
Validade: 36 meses Registro: |1064601710039
Principio Ativo: MOLGRAMOSTIM
Complemerlto Diferencial da [sem dados cadastrados]
Apresentacao:

FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE - Primaria
Embalagem:

CARTUCHO DE CARTOLINA - Secunddria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

el el LT Fabricantes Internacionais: XIAMEN AMOYTOP BIOTCH CO LTD - CHINA

Data de
3 * k% * k% fei, o

Apresentagao [ INATIVA ***] Forma Fisica N2 Apres. Publicacio
300 MCG PO LIOF INJCT5 FAVD INC +5
AMP DIL X 1 ML PO LIOFILO INJETAVEL 4 23/07/2007
Validade: 36 meses Registro: | 1064601710047
Principio Ativo: MOLGRAMOSTIM
Complemerlto Diferencial da [sem dados cadastrados]
Apresentacao:

FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE - Primaria
Embalagem:

CARTUCHO DE CARTOLINA - Secunddria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

pecaleslibiicacios Fabricantes Internacionais: XIAMEN AMOYTOP BIOTCH CO LTD - CHINA

Data de
A ao [*** INATIVA *** F Fisi N2 A 5 -
presentagao [ | orma Fisica pres Publicacio
400 MCG PO LIOF INJ CT 1 FAVD INC PO LIOFILO INJETAVEL 5 23/07/2007
Validade: 36 meses Registro: | 1064601710055
Principio Ativo: MOLGRAMOSTIM
Complemellto Diferencial da [sem dados cadastrados]
Apresentacao:
FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE - Primaria
Embalagem:

CARTUCHO DE CARTOLINA - Secunddria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

CEICD LT L8 Fabricantes Internacionais: XIAMEN AMOYTOP BIOTCH CO LTD - CHINA




Data de
S [*** XY f=A o

Apresentacao [ INATIVA ***] Forma Fisica Ne Apres. Publicacio
400 MCG PO LIOF INJ CT5 FAVD INC PO LIOFILO INJETAVEL 6 23/07/2007
Validade: 36 meses Registro: 1064601710063
Principio Ativo: MOLGRAMOSTIM
Complemen~to Diferencial da [sem dados cadastrados]
Apresentacao:

FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE - Primaria
Embalagem:

CARTUCHO DE CARTOLINA - Secunddria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

et R T Fabricantes Internacionais: XAMEN AMOYTOP BIOTCH CO LTD - CHINA

Data de
3o [*** okok fei o

Apresentagao [ INATIVA | Forma Fisica N2 Apres. Publicacio
400 MCG PO LIOFINJCT1FAVDINC+1
AMP DILX 1 ML PO LIOFILO INJETAVEL 7 23/07/2007
Validade: 36 meses Registro: |1064601710071
Principio Ativo: MOLGRAMOSTIM
Complemerlto Diferencial da [sem dados cadastrados]
Apresentacao:

FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE - Primaria
Embalagem:

CARTUCHO DE CARTOLINA - Secunddria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

FECBIRLTIET08 Fabricantes Internacionais: XIAMEN AMOYTOP BIOTCH CO LTD - CHINA

Data de
3, * k¥ % %k k ici o

Apresentagao [ INATIVA ***] Forma Fisica N2 Apres. Publicagio
400 MCG PO LIOF INJ CT5 FAVD INC +5
AMP DIL X 1 ML PO LIOFILO INJETAVEL 8 23/07/2007
Validade: 36 meses Registro: |1064601710081
Principio Ativo: MOLGRAMOSTIM
Complemerlto Diferencial da [sem dados cadastrados]
Apresentacao:

FRASCO-AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE - Primaria
Embalagem:

CARTUCHO DE CARTOLINA - Secunddria

Fabricantes Nacionais: [sem dados cadastrados]

RelebIRIE Fabricantes Internacionais: XAMEN AMOYTOP BIOTCH CO LTD - CHINA

O cendrio apresentado pelos bancos de dados da Anvisa sinaliza auséncia de produto no
mercado brasileiro para o farmaco molgramostim. Entretanto, analise a tabela da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) indicou que existem duas apresentagdes com
precos definidos (Tabela 3). Assim, fez-se necessario solicitar informagdes a Anvisa quanto a

comercializagdo desse medicamento e estudar o uso desse no SUS.



Tabela 3. Lista da CMED do farmaco molgramostim.

Principio ativo Laboratério Produto Apresentagao PF 0% PF 18%
Laboratério
Quimico 300 MCG PO LIOF INJ CT

MOLGRAMOSTIM Farmacéutico LEUMOSTIN 5 FA VD INC 1275,64 1555,66

Bergamo Ltda.
Laboratério
Quimico 300 MCG PO LIOF INJ CT
MOLGRAMOSTIM Farmacautico LEUMOSTIN 1EA VD INC 255,12 311,12
Bergamo Ltda.
Laboratorio
Quimico 400 MCG PO LIOF INJ CT
MOLGRAMOSTIM Farmacéutico LEUMOSTIN 5 FA VD INC 1755,94 2141,39
Bergamo Ltda.
Laboratorio
Quimico 400 MCG PO LIOF INJ CT
MOLGRAMOSTIM Farmacéutico LEUMOSTIN 1 EA VD INC 351,19 428,28

Bergamo Ltda.

Utilizacao e comercializacao do molgramostim no Brasil.

Solicitou-se informacdes a Secretaria Executiva da Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (SE/CMED) do produto Leumostin® (molgramostim) para verificar se havia ou ndo
comercializagdo no Brasil. Em resposta, a Anvisa informou que o medicamento em todas suas
apresentagdes nao foram comercializadas no Brasil em 2014.

Diante da resposta, foi estudada a utilizacdo do molgramostim no ambito do CEAF.
Realizou-se estudo descritivo dos pacientes em uso do molgramostim das diferentes doencas que
prevé a utilizacdo do farmaco no CEAF, no periodo de 2008 a setembro de 2015. Os dados foram
obtidos do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) por meio do Tabwin 3.6. As
analises descritivas foram realizadas no SPSS 21.

Observou-se consumo regular, mas decrescente, do molgramostim 300 mcg de janeiro de
2008 até abril de 2010, sendo em 2012 dispensado esporadicamente no primeiro trimestre.
Entretanto, a partir de maio de 2012, ndo houve mais dispensa¢do do medicamento nos meses e

anos subsequentes (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicao de pacientes em uso do molgramostim no CEAF.

Numero de paciente/ano

Medicamento

2015
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
(setembro)
molgramostim 300mcg
L, 271 146 17 0 180 0 0 0
injetavel
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O resultado obtido da analise dos pacientes do CEAF corrobora com a informacao fornecida
pela Anvisa, quanto a ndo comercializacdo do produto no Brasil e quanto as informacdes da
literatura, a qual descreve que o pouco uso do farmaco em virtude de um nimero maior de efeitos
adversos3,4.

Ressalta-se que a exclusdo do molgramostim 300 mcg injetavel ndo acarretard em
desassisténcias aos pacientes que necessitam aumento dos neutréfilos, eosindfilos, macréfagos e
linfécitos, visto que os pacientes em tratamento das situagBes clinicas: anemia aplastica,
mielodisplasia, neutropenias constitucionais, doenca pelo HIV e transplante de medula ou pancreas,
podem utilizar o filgrastim 300 mcg injetavel, um fator estimulador de col6nias granulocitarias (G-
CSF) sendo benéfico em desfechos relevantes, como aumento do nimero de neutrdfilos e reducdo
do tempo de neutropenia, e, de modo menos consistente, reducdo do numero de infec¢des e de

internacGes hospitalares (PCDT).

3. CONCLUSAO

Conclui-se que os PCDT que contém o medicamento molgramostim 300 mcg injetdvel
deverdo ser atualizados, bem como os procedimentos que regulamentam a dispensacdo desse
medicamento pelo CEAF. Assim, no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Anemia Aplastica,
Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais (Portaria SAS/MS n® 212, de 10 de abril de 2010)
decidiu-se por:

a) Exclusdo do molgramostim 300 mcg injetavel

b) Manutencdo do filgrastim 300 mcg injetavel

4. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 02/12/2015 deliberaram,
por unanimidade, recomendar a exclusdo do medicamento molgramostrim 300 mcg injetavel para o
tratamento da anemia aplastica, mielodisplasia, neutropenias constitucionais, doenca pelo HIV e
transplante de medula ou pancreas. Assim, o medicamento molgramostrim 300 mcg injetavel sera

excluido da RENAME. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 172/2015.
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PORTARIA N2 4, DE 14 DE JANEIRO DE 2016

5. DECISAO

Torna publica a decisdo de excluir o medicamento
molgramostrim 300 mcg injetdvel

para o tratamento da anemia aplastica,
mielodisplasia, neutropenias constitucionais,
doenca pelo HIV e transplante de medula

ou pancreas, no ambito do Sistema

Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribuicdes 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 molgramostrim 300 mcg injetavel para o tratamento da anemia
aplastica, mielodisplasia, neutropenias constitucionais, doenca pelo HIV e transplante de medula

ou pancreas, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico: http://conitec.gov. br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
EDUARDO DE AZEREDO COSTA

Publicado no DOU n? 11 de 18 de janeiro de 2016, pag. 657.
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