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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo 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 atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo 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 prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saldde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS) e a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
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critérios para a incorporacgao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao 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 promocgao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a salde sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacao 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, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1 - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacdo ou exclusdo de tecnologias em
saude no ambito do SUS.

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da

tecnologia em salde
Avaliagdao econdmica completa (estudos de custo- Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagao e custo- meio de andlise comparativa que pondera os custos dos

beneficio) recursos aplicados e os desfechos em termos de saude

Andlise de Impacto Orgamentario Estudo que avalia o incremento ou redugdo no
desembolso relacionado a incorporagdo da tecnologia em
saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou

emergente para uma condi¢do clinica. b) Informes:
Estudos detalhados que apresentam o cenario de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil,
Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo
clinica. c) Secdes de MHT nos relatdrios de recomendacgao:
Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacao de medicamentos em analise pela Conitec.
As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporacdo de tecnologias no SUS sao avaliadas pela Conitec de forma simplificada, ndao
sendo submetidas a consulta publica e/ou audiéncia publica. Sdo propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacao de medicamentos, incorporagdo de medicamentos com tradi¢ado de
uso ou exclusdo de medicamentos devido indisponibilidade no mercado. Todas essas demandas envolvem tecnologias de
baixo custo e baixo impacto orcamentdrio para o SUS e estdo relacionadas a elaboragao ou revisdo de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Desse modo, este relatdrio se refere a exclusdo do medicamento muromonabe por motivo de registro cancelado

e desuso.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo ter conflitos de interesses com a matéria.

3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: muromonabe — CD3
Indicagdo: profilaxia e o tratamento da rejei¢ao celular aguda do drgao transplantado.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS)

Contexto: o transplante renal é a opg¢do terapéutica de escolha para pacientes com doenga renal cronica em estadio
terminal (estadio V). A imunossupressdo é dividida em indugdo da imunossupressdo e manutenc¢do, podendo haver
necessidade de tratamento da rejeicdo aguda do transplante. O anticorpo monoclonal anti-CD3 muromonabe atua no
bloqueio de receptores CD3 das células T impedindo a reagao de rejei¢do do enxerto. No processo de revisdao do PCDT de
imunossupressao, foi verificado que o medicamento muromonabe estava com o registro cancelado na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), confirmando informacdes dos especialistas na reunido de escopo realizada em abril/2019
para revisdo do PCDT vigente. Sendo assim, o PCDT foi atualizado sem o medicamento e com as alternativas
medicamentosas como a timoglobulina e basiliximabe como op¢des para indugdo da imunossupressao e timoglobulina,
imunoglobulina e plasmaférese para tratamento da rejei¢ao aguda.

Justificativa da exclusao: medicamento com registro cancelado na ANVISA.

Deliberagao final: na 902 reunido do Plenario da Conitec, realizada nos dias 02 e 03 de setembro de 2020, deliberaram,
por unanimidade, recomendar a exclusdo de muromonabe para imunossupressdo em transplante renal, conforme
apresentado no Relatério de Recomendacdo n° 554/2020. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n° 548/2020.

Decisao: Excluir o muromonabe para tratamento de pacientes em imunossupressdao em transplante renal, no dmbito do
Sistema Unico de Saude - SUS, conforme Portaria n° 42, publicada no Diario Oficial da Unido n° 182, secdo 1, pagina 159,
em 22 de setembro de 2020.
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4. A DOENCA

O transplante renal é a opcdo terapéutica de escolha para pacientes com doenca renal crénica em estadio
terminal (estadio V). Quando comparado a didlise, o transplante proporciona melhor sobrevida, melhor qualidade de vida
e menor custo no longo prazo®*.

Segundo o DATASUS, em 2018 foram realizados pelo SUS 5.196 transplantes renais isolados e 90 transplantes
duplos de pancreas e rim. Os dados da Associa¢do Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), também referentes ao ano
de 2018, relatam 5.923 transplantes renais e 103 transplantes duplos de pancreas e rim®. O Brasil é uma referéncia
mundial de financiamento publico dos transplantes, sendo a maioria realizada pelo Sistema Unico de Satude (SUS), desde
a avaliac3o pré-transplante, cirurgia, acompanhamento e distribuicdo dos medicamentos imunossupressores®®,

Apds o transplante renal, os medicamentos imunossupressores sao utilizados para prevenir as rejeicdes aguda e
cronica. A imunossupressao visa inibir o reconhecimento imunoldgico e a ativacdo da resposta alogénica celular e humoral
e é dividida em duas fases: fase de inducao e fase de manutencdo. Adicionalmente pode haver necessidade do tratamento

das rejeicdes agudas®'°.

5. TRATAMENTO

As estratégias de imunossupressdo sdo divididas em 2 fases: inducdo da imunossupressdo e manutencao,
podendo haver necessidade de tratamento da rejeicdo aguda. Para pacientes com anticorpos pré-formados anti-HLA do
doador; sdo adicionalmente descritas as terapias de dessensibilizagdo.

A indugdo da imunossupressdo (terapia de indugdo) é caracterizada pela utilizagdo de agentes bioldgicos que
inibem a atividade do linfécito T. E utilizada imediatamente antes do transplante, durante o procedimento e/ou no
periodo peri-operatério precoce (primeira semana apoés o transplante). Seu objetivo principal é aumentar a eficacia da
imunossupressao, a fim de reduzir o risco de rejeicdo ou permitir a minimizacdo dos componentes do regime de
manutencdo™®,

O anticorpo monoclonal anti-CD3 muromonabe atua no bloqueio de receptores CD3 das células T impedindo a
reacdo de rejeicdo doenxerto. A imunoglobulina antitimécito ou timoglobulina e os anticorpos monoclonais
antirreceptores de IL-2 (basiliximabe) também atuam na inducdo da imunossupressdo e sdo indicados na redugdo de

rejeicdes agudas.
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6. JUSTIFICATIVA DA EXCLUSAO

Em reunido de escopo para revisdo do PCDT de Imunossupressdo no Transplante Renal em 29/04/2019, na qual
estavam presentes metodologistas, especialistas em nefrologia e membros do DGITIS, foi relatado pelos especialistas que

o medicamento muromonabe ndo era mais fabricado e que deveria ser retirado do texto do PCDT.

Em consulta a ANVISA foi verificado que o registro do produto ndo esta valido (quadro 1).

Quadro 1. Informagdes do registro do medicamento

Tipo Medicamento

Principio ativo Muromonabe — CD3

Nome comercial Orthoclone® OKT3

Apresentagao 1 mg/mLsolinjcx 5 amp X5 mL

Detentor do registro JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA

Data do registro 09/05/1988

Vencimento do registro JEYRINE]

Situacao do registro Caduco/Cancelado

Fonte: site da ANVISA- https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=6494&monodroga=S&situacaoRegistro=C

Se comparado ao muromumabe, o basiliximabe possui melhor eficicia, visto que os pacientes em uso deste
medicamento apresentam menor incidéncia de rejeicdo aguda, bem como menor tempo de internagdo. O basiliximabe
também é mais seguro, visto que possui uma menor incidéncia de eventos adversos especificos, além de ser melhor

tolerado pelos pacientes?®,

O PCDT revisado indica os medicamentos timoglobulina e basiliximabe para indugdo da imunossupressao e a

timoglobulina, imunoglobulina e plasmaférese para tratamento da rejei¢ao aguda.

7. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros presentes na 902 reunido do Plenario da Conitec, realizada nos dias 02 e 03 de setembro de 2020,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a exclusdo de muromonabe para imunossupressdao em transplante renal,

conforme apresentado no Relatério de Recomendagdo n° 554/2020. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n° 548/2020.
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8. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 42, DE 21 DE SETEMBRO DE 2020

Torna publica a decisdo de excluir o
muromonabe para tratamento de pacientes
em imunossupressdo em transplante renal, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.
Ref.: 25000.123557/2020-09, 0016775906.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n2 7.646, de 21

de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica excluido o muromonabe para tratamento de pacientes em imunossupressdao em transplante

renal, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema

Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.
Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
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