£¥ Conitec

=elatorio de recomendacao
MEDICAMENTO

Exclusao de cloridrato de ranitidina solucao injetavel
25 mg/mL, cloridrato de ranitidina xarope 15 mg/mL e
cloridrato de ranitidina comprimido 150 mg

Novembro/2021

Brasilia - DF

2021



£¥ Conite

2021 Ministério da Saude

Elaboracgao, distribuicdo e informacgdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagao em Saude
Coordenacao-Geral de Gestdao de Tecnologias em Saude

Coordenacao de Monitoramento e Avaliacao de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-3466

Site:_http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo do Relatério

COORDENAGAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE - CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

COORDENACAO-GERAL DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA BASICA — CGAFB/DAF/SCTIE/MS


http://conitec.gov.br/
mailto:conitec@saude.gov.br

Ct Conitec O RN

MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, 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
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
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 Cimara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo 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. 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 relatdrio de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo 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, Inovagao 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 tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

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 populacdo brasileira.

AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 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 alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude 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 eficacia, 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 ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao 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 atencdo e os
cuidados com a saulde sao prestados a populagao.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde 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 satde 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Revisdo Sistematica com ou sem metanalise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
saulde.

Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
saude.

Avaliacio econdmica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de

custo-efetividade, custo-utilidade, custo- andlise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e

minimizagdo e custo-beneficio) os desfechos em termos de saude.

Analise de Impacto Or¢amentario Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso
relacionado a incorporacdo da tecnologia em saude

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

para uma condi¢do clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cendrio de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condi¢do
clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de recomendagéo: Estudos
que apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condig¢do clinica abordada nos relatdrios
de recomendagdo de medicamentos em andlise 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 epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulac¢do sanitaria ou de precos das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da exclusdo de cloridrato de ranitidina solucdo injetavel 25 mg/mL, cloridrato
de ranitidina xarope 15 mg/mL e cloridrato de ranitidina comprimido 150 mg, no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS),
demandada pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF) da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE), do Ministério da Saude (MS). O documento foi elaborado

pela Coordenagdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica Basica (CGAFB/DAF/SCTIE/MS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: cloridrato de ranitidina solucdo injetavel 25 mg/mL, cloridrato de ranitidina xarope 15 mg/mL e cloridrato
de ranitidina comprimido 150 mg.

Indica¢bes para exclusdo: Ulcera duodenal e gastrica; doenca do refluxo gastroesofagico; sindrome de Zollinger-Ellison;
hipersecre¢do gastrica; erradicacdo de Helicobacter pylori, em combinagdo com antimicrobianos; esofagite erosiva;
dispepsia funcional; prevencao de ulcera por estresse.

Demandante: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (DAF/SCTIE/MS).

Contexto: Dados constantes no Global Burden of Disease (GBD) mostram que em 2019 a incidéncia de casos de doenga
do sistema digestivo superior foi de 7.209 novos casos para 100.000. De acordo com o Formulario Terapéutico Nacional
(FTN), disponibilizado no aplicativo MedSUS, o cloridrato de ranitidina é utilizado nas seguintes indica¢des terapéuticas:
Ulcera duodenal e géstrica; doenga do refluxo gastroesofagico; sindrome de Zollinger-Ellison; hipersecre¢do gastrica;
erradicacdo de Helicobacter pylori, em combinagcdo com antimicrobianos; esofagite erosiva; dispepsia funcional;
prevencado de Ulcera por estresse.

Justificativa da demanda: A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) publicou no Diario Oficial da Unido, de 27
de agosto de 2020, a Resolugdo-RE n? 3.259, de 26 de agosto de 2020, que determina a proibicdo da comercializagao,
distribuicdo, fabricacdo, importacdo, manipulacdo e propaganda do cloridrato de ranitidina, de forma definitiva. O motivo
apresentado foi a possibilidade de formagdo da substancia N-nitrosodimetilamina (NDMA) nos medicamentos contendo
o insumo farmacéutico ativo cloridrato de ranitidina, originada pela degradacdo da prdpria molécula, de forma
espontanea, dentro das formulacdes, ndo sendo até o momento identificada uma possibilidade para a estabilizacdo da
molécula frente a essa degradacdo. Tendo em vista que a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) de
2020, em seu Anexo | - Relagdo Nacional de Medicamentos do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, apresenta
o medicamento cloridrato de ranitidina nas apresenta¢des 25 mg/mL (solucdo injetavel), 15 mg/mL (xarope) e 150 mg
(comprimido), faz-se necessario sua exclusdo no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendario da Conitec, em sua 1032 Reunido Ordinaria, no dia 11 de novembro de
2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendag¢do preliminar favoravel a
exclusdo de cloridrato de ranitidina solucdo injetavel 25 mg/mL, cloridrato de ranitidina xarope 15 mg/mL e cloridrato de
ranitidina comprimido 150 mg. Os membros da Conitec consideraram que a disponibilizacdo das apresenta¢des de
ranitidina no SUS, de fato, tera de ser interrompida por conta da determinagao da Anvisa. Entretanto, foi destacada a
necessidade de se avaliar, com urgéncia, a inclusdo de outras opcGes terapéuticas para os pacientes que necessitavam de
ranitidina, visando ndo deixar essa populagdo com uma necessidade ndo atendida e, portanto, descoberta no ambito do
SUS.
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4. A DOENCA

Dados constantes no Global Burden of Disease (GBD) mostram que em 2019 a incidéncia de casos de doenca do
sistema digestivo superior foi de 7.209 novos casos para 100.000 pessoas (1). Dentre as principais doencas destaca-se o
refluxo gastroesofagico com incidéncia de 6.807 novos casos para 100.000; gastrite e duodenite com 379 novos casos

para 100.000 e ulcera péptica com 23 novos casos para 100.000 pessoas.

5. TRATAMENTO

De acordo com o Formulario Terapéutico Nacional (FTN), disponibilizado no aplicativo MedSUS, o cloridrato de
ranitidina é utilizado nas seguintes indica¢Oes terapéuticas: Ulcera duodenal e gastrica; doenca do refluxo gastroesofagico;
sindrome de Zollinger-Ellison; hipersecrecdo gastrica; erradicacdo de Helicobacter pylori, em combinacdo com

antimicrobianos; esofagite erosiva; dispepsia funcional; prevencdo de Ulcera por estresse.

Abaixo, o esquema de administracdo para o publico infantil e adulto constante no FTN para as indicacGes citadas:

Criangas
Ulcera duodenal e gdstrica

e 2 mga4mg, por quilo, por via oral, a cada 12 horas, até o maximo de 300 mg/dia. Manuteng¢do com 2 mg a 4 mg,

por quilo, por via oral, uma vez ao dia.
Esofagite erosiva, doenga de refluxo gastroesofdgico
e 5mga 10 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas tomadas.
Dispepsia funcional

e Somente acima de 12 anos de idade, dar 75 mg a 150 mg, por via oral, uma a duas vezes ao dia, meia hora antes

ou uma hora depois das principais refeicoes, até o maximo de 300 mg por dia.

Adulto
Ulcera duodenal e gdstrica

e 150 mg, por via oral, duas vezes ao dia, durante 4 a 6 semanas ou 300 mg depois do jantar ou ao deitar por2 a4

semanas. Dose de manutengdo 150 mg, por via oral, ao deitar.
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Doenga do refluxo gastroesofdgico

e 150 mg a 300 mg, por via oral, duas vezes ao dia, durante 8 a 12 semanas.
Sindrome Zollinger-Ellison

e 150 mg, por via oral, duas vezes ao dia, até o maximo de 6 g por dia nos casos graves.
Erradicacdo de Helicobacter pylori.

e 150 mg, por via oral, duas vezes ao dia, em combina¢do com terapia quadrupla.
Esofagite erosiva

e 150 mg, por via oral, quatro vezes ao dia.
Dispepsia funcional

e 150 mg, por via oral, uma ou duas vezes ao dia.
Prevencdo de ulcera por estresse

e 50 mg, por infusdo intravenosa, por 15 a 20 minutos, a cada 6 a 8 horas.




6. JUSTIFICATIVA DA DEMANDA

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) publicou no Diario Oficial da Unido, de 27 de agosto de 2020,
a Resolucdo-RE N9 3.259, de 26 de agosto de 2020 (2), que determina a proibicdo da comercializagdo, distribuicdo,
fabricacdo, importacdo, manipulagao e propaganda do cloridrato de ranitidina, de forma definitiva. O motivo apresentado
foi a possibilidade de formagdo da substancia N-nitrosodimetilamina (NDMA) nos medicamentos contendo o insumo
farmacéutico ativo cloridrato de ranitidina, originada pela degradacdo da prdpria molécula, de forma espontanea, dentro
das formulagGes, ndo sendo até o momento identificada uma possibilidade para a estabilizacdo da molécula frente a essa

degradacao.

De acordo com o sitio eletronico da Anvisa, em consulta realizada em 13 de outubro de 2021, ha 36 registros
validos para o medicamento cloridrato de ranitidina, em diferentes apresentagdes (Figura 1). A busca por “ranitidina”
indica apenas um registro, contemplado no resultado de “cloridrato de ranitidina”. Destaca-se que a consulta detalhada
dos produtos apresenta o alerta de Medida Cautelar ativa, com suspensao de comercializagao, distribuicdo e uso, exceto

para produtos de cinco empresas.

Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Consultas / Medicamentos / Medicamentos
Resultado da Consulta de Produtos
Nome Comercial Principio Registro Processo Nome da Empresa Detentora do Situagdo  Vencimento
Ativo Registro - CNP)
] ANTIDIN CLORIDRATO 103700622 25351.551961/2014-32 LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A Valido 05/2025
DE - 17.159.229/0001-76
RAMNITIDINA
] CLORIDRATO DE CLORIDRATO 104810119 25351.959489/2016-44 TFARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA valido 05/2026
RANITIDINA DE LTDA - 48.113.906/0001-49
RANITIDINA
[} CLORIDRATO DE CLORIDRATO 105730605 25351.849221/2018-67 Ache Laboratorios Farmaceutcos S A - Valido 01/2027
RANITIDINA DE 60.659.463/0029-52
RANITIDINA
(]} CLORIDRATO DE CLORIDRATO 143810179 25351.701434/2010-88 CIMED INDUSTRIA S A_ - valido 1172025
RANITIDINA DE 02.814.497/0001-07
RANITIDINA

Figura 1. Busca por registro sanitario valido de cloridrato de ranitidina no Brasil, indicando quatro dos 36 resultados encontrados.

Fonte: Anvisa (3).
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Atualmente, a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais vigente (Rename 2020), apresenta o medicamento

cloridrato de ranitidina nas apresentacdes 25 mg/mL (solucdo injetavel), 15 mg/mL (xarope) e 150 mg (comprimido). De
acordo com o referido documento, esse medicamento compde a Relagdo Nacional de Medicamentos do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica e seu Grupo Principal Anatémico (12 nivel do Sistema de Classificagdo Anatomica

Terapéutica Quimica - ATC) é o A: Aparelho Digestivo e Metabolismo.

A Rename é instrumento promotor do uso racional e lista orientadora do financiamento de medicamentos na
Assisténcia Farmacéutica, uma vez que ela compreende a selecdo e a padronizacdo de medicamentos indicados para
atendimento de doencas ou de agravos no ambito do SUS (Decreto n? 7.508, de 28 de junho de 2011). O Formulario
Terapéutico Nacional (FTN), documento disponivel no aplicativo MedSUS e que visa subsidiar profissionais de salide para
a prescricao, dispensacdo e uso dos medicamentos da Rename, apresenta as seguintes indicacGes terapéuticas para o
cloridrato de ranitidina: Ulcera duodenal e gastrica; doenca do refluxo gastroesoféagico; sindrome de Zollinger-Ellison;
hipersecre¢do gastrica; erradicacdo de Helicobacter pylori, em combinagdo com antimicrobianos; esofagite erosiva;
dispepsia funcional; prevencdo de Ulcera por estresse. Para tais condi¢Ges clinicas ndo ha Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) elaborados e publicados pelo Ministério da Saude. Considerando que a Rename 2020 esta em
processo de atualizacdo pela Subcomissdo Técnica de Atualizacdo da Rename e do FTN, considera-se pertinente e
oportuna a avaliacdo da exclusdo de: (i) cloridrato de ranitidina 25 mg/mL solugdo injetavel; (ii) cloridrato de ranitidina
15 mg/mL xarope; e (iii) cloridrato de ranitidina 150 mg comprimido, para que a Rename 2022 esteja atualizada em

relagdo a esse medicamento.

Informacdes obtidas da Base Nacional de Dados de A¢Ges e Servigcos da Assisténcia Farmacéutica (BNAFAR) para
os anos de 2019, 2020 e 2021 indicam os seguintes quantitativos movimentados de cloridrato de ranitidina em

estabelecimentos do SUS:

Quadro 1. Quantidades de cloridrato de ranitidina movimentadas nos estabelecimentos do SUS, entre 2019 e 2021.

Produto Quantidade de entradas Quantidade de dispensada
RANITIDINA, CLORIDRATO 15 MG/ML XAROPE 120 ML 433.586 101.662
RANITIDINA, CLORIDRATO 150 MG COMPRIMIDO 102.668.174 43.817.408
RANITIDINA, CLORIDRATO 25 MG/ML SOLUCAO INJETAVEL 2 ML 5.458.999 143.887

Observa-se, no entanto, que nem todos os estabelecimentos da Assisténcia Farmacéutica registram os dados em

sistemas informatizados e que ndo ha parametros de fidedignidade e representatividade definidos.

Tendo em vista que a exclusdo das diferentes apresentag¢des de cloridrato de ranitidina ndo estard acompanhada
da inclusdo de medicamento para substitui-la, sdo necessarios estudos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude para

identificacdo e resolucdo de possivel(is) lacuna(s) terapéutica(s) na Rename.

11



-

ﬁ Conitec. ‘

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1032 Reunido Ordindria, no dia 11 de novembro de 2021, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar favordvel a exclusao de cloridrato
de ranitidina solugdo injetavel 25 mg/mlL, cloridrato de ranitidina xarope 15 mg/mL e cloridrato de ranitidina comprimido
150 mg. Os membros da Conitec consideraram que a disponibilizagdo das apresentagdes de ranitidina no SUS, de fato,
tera de ser interrompida por conta da determinagao da Anvisa. Entretanto, foi destacada a necessidade de se avaliar, com
urgéncia, a inclusdo de outras opgles terapéuticas para os pacientes que necessitavam de ranitidina, visando ndo deixar

essa populagcdo com uma necessidade ndo atendida e, portanto, descoberta no ambito do SUS.

12
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