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AMPLIACAO DE USO DA PANCREATINA

4 )
Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
19/03/2025 para a pancreatina (Creon®):

Criancas e adultos com insuficiéncia exocrina do pancreas (quando as glandulas pancreaticas nao
produzem enzimas em quantidade suficiente para a digestdo dos alimentos).

Esta condicao costuma estar associada, mas ndo exclusivamente, as seguintes situagdes: fibrose
cistica (rara doenga genética); obstrucao dos tubos do pancreas ou da vesicula biliar; inflamagao
crénica do pancreas; retirada de parte ou de todo o pancreas; retirada de parte ou de todo o
estdbmago (gastrectomia parcial ou total); cancer no pancreas; cirurgia de bypass gastrointestinal;
sindrome de Shwachman-Diamond (doenca hereditaria rara).

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Individuos com insuficiéncia pancreatica exocrina (IPE) sem esteatorreia (PICOS 1) e individuos
com IPE (PICOS 2).

Recomendacao final da Conitec:

No dia 3 (trés) de abril de 2025, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1392 Reunidao
Ordinaria da Conitec, por unanimidade, recomendaram a ampliacdo do uso de pancreatina para o
tratamento de pacientes com insuficiéncia pancreatica exocrina, conforme Protocolo Clinico do
Ministério de Saude.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N2 40: Torna publica a decisdo de ampliar o uso, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, da pancreatina para o tratamento de pacientes com insuficiéncia pancreatica
exocrina, conforme Protocolo Clinico do Ministério de Saude.

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

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

O que é Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina (IPE)?

A IPE diz respeito a incapacidade do pancreas de produzir e/ou liberar enzimas digestivas,
que contribuem para a digestao, absorcao e eliminacao de nutrientes pelo organismo. Isso
ocorre principalmente com a lipase pancreatica, que acaba ndao sendo lancada em quantidade
suficiente para fazer a absorcao dos alimentos.

Entre alguns aspectos relacionados ao desenvolvimento dessa condi¢ao de saude em pessoas
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com pancreatite crénica, estao o uso abusivo
de alcool, o bloqueio do ducto pancreatico,
as calcificacdes extensas nesse Orgao e a
longa duracao da doencga. Também estao
associadas ao surgimento da IPE a presenca
de tumores no pancreas, a cirurgia para sua
remocao total ou parcial e a fibrose cistica.

As principais manifestacdes clinicas da

IPE envolvem excesso de gordura nas

fezes (esteatorreia), perda de peso, dor

abdominal, diarreia e alteracdes bioquimicas

relacionadas a ma digestdao de gorduras e de

micronutrientes soluveis em gordura. Devido

a essa inadequada absorcao de nutrientes,

pode ocorrer a diminuicao da quantidade

de minerais Nnos 0ssos. Tais processos acarretariam prejuizos importantes na qualidade de
vida e até o aumento do risco de morte devido a doenga. Porém, em alguns casos, a IPE nao
apresenta sintomas.

Como os pacientes com IPE sdo tratados no SUS?

O principal tratamento para IPE € a terapia de reposicdo enzimatica com pancreatina, com o
objetivo de recuperar a digestao e a absorcao dos alimentos e, com isso, oferecer aumento da
qualidade e do tempo de vida aos pacientes.

Atualmente, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da IPE, a
pancreatina esta disponivel no SUS nas doses de 10.000 Ul a 50.000 Ul por refeicao para
pacientes com IPE e com esteatorreia.

E sabido que o tratamento com pancreatina traz beneficios nos estagios iniciais da doenca,
colaborando para prevenir a ocorréncia de desnutricao e para a melhora do quadro clinico.
Soma-se a isso a necessidade observada na pratica clinica de uso de doses maiores.

Assim, o presente relatorio busca avaliar a ampliagao do uso da pancreatina para pacientes
sem esteatorreia, bem como da sua utilizacdo em doses maiores (até 80.000 Ul).
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Medicamento analisado: pancreatina

A ampliacao de uso da pancreatina para o tratamento de reposicao enzimatica de pacientes
com IPE no SUS foi demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS).

De acordo com as evidéncias clinicas, em pacientes com e sem esteatorreia, a pancreatina
mostrou-se superior ao placebo (substancia sem efeito terapéutico) nos seguintes resultados:
coeficiente de absorcao de gordura, reducao da quantidade de gordura nas fezes, peso fecal
em 24 horas, nitrogénio nas fezes, mudanca do peso corporal e melhora da dor.

Além disso, nao se verificou diferenca significativa entre a pancreatina e o placebo em termos de
coeficiente de absorcdo de nitrogénio, indice de Massa Corporal (IMC), dosagem de vitaminas,
glicemia, melhora da dor/inchago abdominal, tempo de vida, mudanca na quantidade de
gordura no sangue, qualidade de vida e eventos adversos gerais e graves.

Em se tratando apenas de pacientes sem esteatorreia, ndo foi identificada diferenca relevante
entre o uso de pancreatina e de placebo para excrecao de gordura nas fezes, peso fecal,
alteracao do IMC, nivelde dor entre as refeicdes, numero de crises de dor, nivel de dor subjetivo,
bem-estar geral e consumo de analgesicos.

Quanto a adocao de doses alta ou baixa de pancreatina, foram obtidos resultados semelhantes
para o coeficiente de absorcao de gordura e a melhora da esteatorreia. O mesmo ocorreu para
0s parametros de alteracdo do IMC, melhora da dor/inchaco abdominal e eventos adversos
gerais e graves.

De todo modo, a maioria dos estudos incluidos na presente analise apresentaram, pelo
menos, um dominio com alto risco de vies. Ou seja, foram detectados erros sistematicos
no desenvolvimento dos estudos que podem comprometer a validade dos seus achados. Da
mesma forma, a qualidade de revisdes sistematicas com meta-analise — estudos que agregam
os resultados quantitativos de varios outros, oferecendo resultados mais confiaveis — utilizadas
foi avaliada como baixa ou criticamente baixa. Ademais, na comparacao entre a pancreatina e
o placebo, diversos resultados obtidos tiveram sua confianca tida como muito baixa ou baixa.

Semelhantemente, no que diz respeito a comparacao entre doses alta e baixa de pancreatina,
a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para eliminacdo de gordura nas fezes e
moderada para mudanca no IMC e eventos adversos graves.

Em relacdo aos aspectos econémicos, foram realizadas duas analises. De acordo com a
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primeira, viu-se que a adocao da pancreatina no tratamento de pacientes com |IPE e sem
esteatorreia geraria um aumento de gastos, mas também um maior beneficio clinico, em
relacdo ao placebo. Nesse sentido, haveria um custo de RS 4.047 para se obter o controle
da IPE e de RS 18494 para o ganho de um ano de vida com qualidade. Esses resultados
encontram-se abaixo do limiar estabelecido pela Conitec. Ja a segunda analise permitiu
concluir que o advento da alta dose de pancreatina seria mais custoso (RS 155.417) do que o
uso da dose padrdo (RS 113.550).

Foi ainda orcado o impacto dessa possivel ampliacao de uso para os cofres publicos. Para
oferta da tecnologia a pacientes com IPE e sem esteatorreia, estimou-se um &nus de RS
314,2 milhdes a RS 628,4 milhdes, se for considerado um cendrio menos ou mais agressivo de
difusao da tecnologia avaliada no mercado.

Na comparacao entre a alta dose e a dose padrao de pancreatina, distinguiram-se duas
populacdes:

1) pacientes com IPE e com esteatorreia: populacado elegivel ao uso de pancreatina
de acordo com o PCDT vigente; e

2) pacientes com IPE, com ou sem esteatorreia: incluem-se aqui os pacientes
que poderiam vir a utilizar o medicamento no caso de haver a ampliacdao de uso.

Em um cenario com menor difusdo do medicamento, haveria um aumento de gastos de RS
32,1 milhdes, tendo em vista a oferta da tecnologia a pacientes com IPE e com esteatorreia, e
de RS 94,6 milhdes para pacientes com IPE, com ou sem esteatorreia, em cinco anos. No caso
de uma maior difusdo da tecnologia, o impacto em cinco anos seria de RS 64,2 milhdes e RS
189,2 milhdes, respectivamente.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 41/2024 esteve aberta durante o periodo de 07/06/2024 e 17/06/2024
e recebeu 46 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravacao enviada
posteriormente para todos os inscritos.

Ao iniciar seu relato, a representante informa ter 28 anos de idade, ser residente em Salvador,
Bahia, e nao ter nenhum vinculo com a industria.

Na sequéncia, fala que teve seu primeiro episddio de pancreatite em janeiro de 2018, quando
ficou por sete dias internada, em jejum e sob tratamento medicamentoso. Posteriormente
a isso, nao recebeu nenhuma orientacdo médica mais especifica e assim permaneceu até
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dezembro de 2022, quando teve sua segunda crise.

Ao ficar novamente internada durante sete dias, em jejum e fazendo uso de medicamentos,
decidiu buscar orientacao de uma gastroenterologista para obtencdao de diagndstico e
tratamento. Em marco de 2023, teve sua primeira consulta com essa profissional e, com
a realizagcdo do exame de elastase fecal (bem como de outros, inclusive de imagem), foi
constatada insuficiéncia pancreatica leve a moderada. Naquele mesmo periodo, comecou a
fazer uso da pancreatina. Inicialmente, ingeria um comprimido a cada refeicao e se alimentava
muito pouco.

Emabrilde 2023, a paciente se cadastrou no Centro de Infusdes e Medicamentos Especializados
de seu estado e, depois de ter seu cadastro aprovado, esperou mais trés meses para receber o
medicamento em avaliagdo. Até hoje ela obtém acesso ao medicamento dessa forma e sem
qualquer dificuldade.

Acerca dos efeitos da pancreatina, a representante relata que ndao sente mais dores ao se
alimentar; no entanto, a diarreia é persistente, ainda que em menores quantidades. Ela pontua
também que, mesmo utilizando o medicamento avaliado ha mais de um ano, nao recuperou
0 peso perdido no inicio de seu quadro clinico.

Foi perguntado sobre a dose que a paciente utiliza atualmente. A representante informa que
usa dois comprimidos de 25.000 Ul. Ela ressalta que essa quantidade aumentou com o tempo.
Quanto a isso, a paciente lembra que, inicialmente, ela adquiria por sua conta o medicamento,
que é de alto custo. Por isso, foi prescrita uma dosagem menor. Quando 0 medicamento
passou a ser fornecido pela farmacia de alto custo, passou a ser prescrito o uso de dois
comprimidos em cada refeicao e um comprimido nos lanches, totalizando aproximadamente
oito comprimidos por dia.

O video da 1332 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

O Comité de Medicamentos, durante a 1332 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia
quatro de setembro de 2024, emitiu recomendacao preliminar desfavoravel: a ampliacao de
pancreatina para pacientes com IPE e sem esteatorreia; e a incorporacao de pancreatina na
dose de até 80.000 Ul por refeicao para pacientes com IPE.

Para tal, os integrantes do Comité levaram em conta a existéncia de incertezas importantes
quanto a aspectos clinicos e econdmicos do uso da pancreatina para as duas indicacdes
mencionadas.
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O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 65, durante 20 dias, no periodo de
07/10/2024 a 29/10/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta piiblica

A Consulta Publica n? 65, realizada entre os dias 7 € 29 de outubro de 2024, recebeu 625
contribuicdes consideradas validas. Dentre elas, 612 (97,9%) manifestaram-se favoravelmente a
incorporacao da tecnologia no SUS. Sobre isso, destacaram-se a efetividade do medicamento,
0s ganhos em termos de qualidade de vida e a possibilidade de acesso aos cuidados necessarios
e integrais, hoje dificultado em funcao do alto custo da tecnologia.

Os principais aspectos positivos ligados a tecnologia em avaliacdo foram a melhora das dores
abdominais, da diarreia, do estado nutricional e da qualidade de vida. J& o alto custo e a
dificuldade de acesso a tecnologia no SUS emergiram enquanto efeitos negativos e dificuldades.

Em relacao a outras tecnologias, afirmou-se que a inclusdao de vitaminas e probidticos na
dieta ajudaria no controle das deficiéncias nutricionais. A cirurgia bariatrica, por sua vez, foi
relacionada ao controle da obesidade e de suas comorbidades, mas também a melhoria de
qualidade de vida. Foi ainda referido o uso de tecnologias para mensurar ou restabelecer as
taxas normais de glicose. A dosagem de elastase fecal foi situada como uma medida precisa para
o diagnostico da IPE. Entre os aspectos negativos mais frequentemente relatados, ressaltam-
se 0s seguintes: a dificuldade em seguir uma dieta rigorosa, o alto preco dos probiodticos e
de alguns suplementos vitaminicos, os efeitos terapéuticos por tempo determinado, a baixa
comodidade de uso e a imprecisao de resultados ha mensuracao das taxas de glicose, bem
COmMo 0s eventos adversos.

As contribuicdes recebidas sobre as evidéncias cientificas ressaltaram o potencial beneficio
clinico da tecnologia para os pacientes, mas ndao forneceram novas evidéncias cientificas.
Uma contribuicdo posicionou-se contrariamente a ampliacdo da dose de pancreatina, tendo
em vista a fragilidade das evidéncias disponiveis e o impacto orcamentario. Para responder ao
guestionamento recebido nesta Consulta Publica quanto a inclusdao de estudos com diferentes
composicdes de pancreatina, foram refeitas as analises, no sentido de incluir apenas os estudos
que avaliaram a formulacao de pancreatina aprovada pela Anvisa e atualmente disponivel no
Brasil. Os resultados permaneceram favoraveis ao uso da pancreatina.

Alem disso, com base nas contribuicdes recebidas, a analise econémica foi refeita. Verificou-
se que, para se obter um ano de vida com qualidade, seria necessario o investimento de RS
8.182 e ndo mais de RS 18.494. Ou seja, houve uma reducado do valor. Também foi recalculado
o impacto orcamentario. Nesse sentido, o impacto or¢camentario acumulado em cinco
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anos, considerando a ampliacao do uso de pancreatina para pacientes sem esteatorreia, foi
estimado em RS 155.494.222. Para a incorporacdo de altas doses de pancreatina apenas para
pacientes com esteatorreia, 0 aumento de gastos seria de RS 9.121.313. Para pacientes com e
sem esteatorreia, haveria um 6nus de RS 26.906.529.

Recomendacao final da Conitec

No dia 3 de abrilde 2025, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1392 Reuniao
Ordinaria da Conitec, por unanimidade, recomendaram a ampliacdo do uso de pancreatina
para o tratamento de pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina, conforme Protocolo
Clinico do Ministério de Saude.

A recomendagao se fundamentou no entendimento acerca da importancia da tecnologia
para a populacao-alvo, o que prevaleceu em relacao as incertezas dos estudos. Além disso, a
tecnologia foi considerada custo-efetiva.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacado e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribui¢cdes
legais, decidiu ampliar, no ambito do SUS, o uso da pancreatina para o tratamento de pacientes
com insuficiéncia pancreatica exocrina, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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